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I N MEMORIAM 


A perda repentina do Dr. Arthur C. Guyton em um acidente de automövel no dia 3 
de abril de 2003 chocou e entristeceu todos os privilegiados que o conheceram. 
Arthur Guyton foi um gigante no campo da fisiologia e da medicina, um lfder entre 
os lideres, um mestre exemplar, um modelo de inspiragäo em todo o mundo. 

Arthur Clifton Guyton nasceu em Oxford, Mississippi, tilho do Dr. Billy S. 
Guyton,um especialista altamente respeitâvel em oftalmologia e otorrinolaringolo- 
gia, que mais tarde se tornou Reitor da University of Mississippi Medical School, e 
de Kate Smallwood Guyton, uma professora de matemâtica e fisica, que f oi uma mis- 
sionâria na China antes do casamento. Durante os anos de graduagäo, Arthur apre- 
ciava o trabalho de seu pai na Guyton Clinic,jogando xadrez e trocando estörias com 
William Faulkner, e desenvolvendo veleiros (um deles, inclusive, foi vendido mais 
tarde ao pröprio Faulkner). Guyton também elaborou incontâveis dispositivos 
mecânicos e elétricos por toda a sua vida. Seu brilho logo veio â tona quando ele se 
formou como o melhor da turma na University of Mississippi. Mais tarde, Guyton se 
destacou na Harvard Medical School e iniciou seu estâgio de pös-graduacäo em 
cirurgia no Massachusetts General Hospital. 

Seu estâgio na ârea de clmica médica foi interrompido duas vezes " uma para 
servir o exército durante a 2 a Guerra Mundial e outra, em 1946, por ter adquirido 
poliomielite durante o último ano de sua residência. Sofrendo de paralisia na perna 
direita, no bra$o esquerdo e em ambos os ombros, ele gastou nove meses em Warm 
Springs, Geörgia, em sua recuperagäo; nesse tempo, aplicou seu espfrito inventor na 
elaboragäo da primeira cadeira de rodas motorizada, comandada por uma espécie 
de u controle-remoto”, e ainda na criagäo de um elevador motorizado para suspen- 
der os pacientes, de suportes especiais para as pernas, e de outros dispositivos para 
auxiliar o deficiente fisico. Por essas invengöes ele recebeu uma Condecoragäo 
Pública Presidencial. 

Ele retornou a Oxford, onde se dedicou ao ensino e â pesquisa na University of 
Mississippi School of Medicine e recebeu o titulo de Presidente do Department of 
Physiology em 1948. Em 1951, foi nomeado um dos dez homens mais notâveis do 
pais. Quando a University of Mississippi mudou sua Medical School para Jackson em 
1955, ele rapidamente desenvolveu um dos programas de pesquisa cardiovascular 
mais premiado do mundo. Sua vida notävel como cientista, autor e pai dedicado 
encontra-se detalhada em uma biografia publicada no momento de sua “aposenta- 
doria”em 1989. 1 

Um Grande Fisiologista. As contribuigöes de Arthur Guyton na ârea da pesquisa, 
que abrangem mais de 600 trabalhos e 40 livros, säo fabulosas e o colocam entre os 
maiores fisiologistas da histöria. Sua pesquisa abrangeu virtualmente todas as âreas 
da regulagäo cardiovascular e deu origem a muitos conceitos originais que, hoje em 
dia, constituem parte integral de nossa compreensäo sobre os distúrbios cardiovas- 
culares, como hipertensäo, insuficiência cardiaca e edema. É diffcil discutir a fisiolo- 
gia cardiovascular sem incluir seus conceitos de débito cardiaco e retorno venoso, 
pressäo negativa do llquido intersticial e regulagäo do volume desse liquido e do 
edema,regulagäo do fluxo sangümeo tecidual e auto-regulagäo do fluxo sangüfneo 
corpöreo total, natriurese renal por pressäo, e regulagäo da pressäo sangüfnea a 
longo prazo. De fato, os conceitos de Guyton sobre a regulagäo cardiovascular säo 
encontrados em quase todos os grandes tratados de fisiologia. Esses conceitos 
tornaram-se täo familiares que, algumas vezes, sua origem é esquecida. 

Um dos legados cientificos mais importantes do Dr. Guyton foi a aplicagäo dos 
princlpios de engenharia e anâlise de sistema na regulagäo cardiovascular. Ele 
empregou métodos matemâticos e grâficos para quantificar diversos aspectos da 
fungäo circulatöria, antes da ampla disponibilidade dos computadores. Guyton ela- 
borou computadores analögicos e foi pioneiro na aplicagäo da anâlise de sistema, em 
grande escala,para projetar o sistema cardiovascular, antes do advento dos compu- 
tadores digitais. A medida que esse modelo de computadores se tornou dispomvel, 
os modelos cardiovasculares de Guyton expandiram-se drasticamente, incluindo os 
rins e os Kquidos corpöreos, os hormônios e o sistema nervoso autônomo, bem como 
as fungöes cardiacas e circulatörias. 2 Guyton também produziu a primeira anâlise de 
sistema abrangente sobre a regulagäo da pressäo sangümea. Essa abordagem singu- 
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lar na ârea de pesquisa sobre fisiologia antecedeu o surgi- 
mento da engenharia biomédica " um campo que ele 
ajudou a estabelecer e promover na fisiologia, direcio- 
nando a disciplina como uma ciência mais quantitativa do 
que descritiva. 

E atribuido ao talento de Arthur Guy ton o fato de seus 
conceitos sobre a regulagäo cardiovascular parecerem 
muitas vezes heréticos â primeira vista; no entanto, eles 
estimularam pesquisadores do mundo todo a testâ-los 
experimentalmente. Hoje em dia, tais conceitos säo 
amplamente aceitos.Na verdade,muitos dos conceitos de 
Guyton a respeito da regulagäo cardiovascular säo com- 
ponentes integrantes do que é ensinado atualmente em 
grande parte dos cursos de fisiologia médica. Eles conti- 
nuam a ser a base das geragöes dos fisiologistas cardio- 
vasculares. 

Dr. Guyton recebeu mais de 80 tftulos por diversas 
organizagöes cientificas e civis e universidades em todo o 
mundo. A seguir, estäo expostos alguns dos prêmios parti- 
cularmente relevantes â pesquisa cardiovascular: o 
Wiggers Award da American Physiological Society,o Ciba 
Award do Council for High Blood Pressure Research, o 
William Harvey Award da American Society of Hyperten- 
sion, o Research Achievement Award da American Heart 
Association, e o Merck Sharp & Dohme Award da Inter- 
national Society of Hypertension. Em 1978, Guyton foi 
convidado pelo Royal College of Physicians em Londres a 
proferir uma palestra especial pelo 400° aniversârio de 
William Harvey, o descobridor da circulagäo sangüfnea. 

O amor do Dr. Guyton pela fisiologia foi maravilhosa- 
mente articulado em seu discurso de presidente â Ameri- 
can Physiological Society em 1975 3 , convenientemente 
intitulado Physiology, a Beauty and a Phisolophy. 
Permita-me citar apenas um trecho de seu discurso: A 
fisiologia é, na verdade, uma explicaqäo da vida. Quem, 
seja um teôlogo, um jurista, um doutor, umfîsico, sabe mais 
do que você, um fisiologista , sobre a vida? Que outro 
assunto é mais fascinante, mais excitante, ou mais belo do 
queavida? 

Um Mestre Honroso e Exemplar. Embora os dotes do 
Dr. Guyton na ârea da pesquisa sej am fabulosos, suas con- 
tribuigöes como professor provavelmente tiveram um 
impacto muito maior. Guyton e sua admirâvel esposa 
Ruth criaram dez filhos, que tiveram carreiras médicas 
notâveis “ uma faganha educacional marcante. Oito deles 
graduaram-se na Harvard Medical School, um em Duke 
Medical School,e o outro na University of Miami Medical 
School apös receber um titulo de PhD em Harvard. Um 
artigo publicado na revista Readefs Digest em 1982 des- 
tacou a extraordinâria vida de sua familia. 4 

O sucesso dos filhos de Guyton näo ocorreu por acaso. 
A filosofia de educagäo do Dr. Guyton era “aprenda a 
fazer.” Seus filhos participaram de inúmeros projetos 
familiares,como a projegäo e a construgäo de suas casas e 
do sistema de aquecimento, da piscina, da quadra de tênis, 
de veleiros, carrinhos de mäo e carrinhos elétricos, bem 
como de aparelhos domésticos e eletrônicos para sua 
empresa“a Oxford Instruments Company. Os programas 
de televisao Good Morning America e 20/20 descreveram 
o extraordinârio ambiente doméstico criado por Arthur e 
Ruth Guyton para criarem sua farmlia. A devogäo por sua 
famflia é maravilhosamente expressa na dedicatöria de 
seu Tratado de Fisiologia Médica 5 : 


A 

Meu pai, por seus principios intransigentes que 
guiaram minha vida 

Minha mäe, por conduzir seus filhos â busca intelec- 
tual 

Minha esposa, por sua esplêndida dedicaqäo â 
famüia 

Meus filhos, por tornarem tudo digno e valioso 

Dr. Guyton foi mestre da University of Mississippi por 
mais de 50 anos. Embora ele sempre estivesse bastante 
ocupado com as responsabilidades inerentes a seu cargo, 
â pesquisa, â elaboragäo de artigos e â ministragäo de 
aulas, eie sempre se mostrava disponivel para falar com 
um aluno com dificuldades na matéria. E jamais aceitava 
um convite para proferir uma palestra de prestfgio se 
coincidisse com seus horârios de aula. 

Sem dúvida, suas contribuigöes na educagäo também 
estäo alcangando as geragöes de estudantes graduados 
em fisiologia e os parceiros de pös-doutorado. Guyton 
treinou mais de 150 cientistas, e pelo menos 29 deles se 
tornaram presidentes de seus pröprios departamentos e 
seis deles,presidentes da American Physiological Society. 
Guyton passava seguranga e confianga de suas habilida- 
des aos estudantes e enfatizava sua crenga de que u As 
pessoas mais bem-sucedidas no mundo da pesquisa säo 
autodidatas.”Ele insistia que seus estagiârios integrassem 
seus achados experimentais a uma ampla estrutura con- 
ceitual, que incluia outros sistemas interativos. Essa abor- 
dagem comumente os levava a desenvolver uma anâlise 
quantitativa e uma melhor compreensäo dos sistemas 
fisiolögicos especificos estudados por eles. Ninguém foi 
mais prohfico em instruir lideres de fisiologia do que 
Arthur Guyton. 

O Tratado de Fisiologia Médica do Guyton,publicado 
pela primeira vez em 1956, rapidamente se tornou o livro 
de fisiologia médica mais vendido no mundo. Ele tinha o 
dom de transmitir idéias complexas de forma clara e inte- 
ressante, o que tornava o estudo de fisiologia uma prâtica 
prazerosa. Guyton escreveu o livro para ensinar seus 
alunos, e näo para impressionar seus colegas de profissäo. 
Sua popularidade entre os estudantes tornou seu tratado 
de fisiologia o livro mais amplamente empregado na 
histöria. Sö essa conquista foi suficiente para garantir seu 
legado. 

O Tratado de Fisiologia Médica comegou como anota- 
göes de aulas expositivas no inicio dos anos 1950, quando 
o Dr. Guyton estava ministrando seu curso de fisiologia 
para estudantes de medicina na University of Mississippi. 
Ele percebeu que os estudantes estavam tendo dificulda- 
des com os livros dispomveis e comegaram a distribuir 
cöpias dessas anotagöes. Ao descrever sua experiência, 
Dr. Guyton afirmava que “Muitos livros de fisiologia 
médica têm se tornado discursivos, pois foram escritos 
principalmente por professores de fisiologia para outros 
professores da mesma ârea, ou seja, em uma linguagem 
compreensfvel por outros profissionais de ensino, mas 
näo para os estudantes de fisiologia médica.” 6 

Através de seu Tratado de Fisiologia Médica traduzido 
para 13 lmguas, Guyton provavelmente foi o autor que 
mais ensinou fisiologia ao mundo. Ao contrârio de muitos 
livros, que freqüentemente possuem 20 autores ou mais, 
as primeiras oito edigöes foram escritas inteiramente pelo 
Dr. Guyton " um feito inédito em quase toda a literatura 
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médica. Pelas muitas contribuigöes na educa^äo médica, 
Dr. Guyton recebeu o prêmio Abraham Flexner Award 
(1996) da Association of American Medical Colleges 
(AAMC). De acordo com a AAMC, Arthur Guyton 
“...promoveu um impacto incomparâvel na educagäo 
médica nos últimos 50 anos.’' Ele também é homenageado 
todo ano pela The American Physiological Society com o 
prêmio Arthur C. Guyton Teaching Award. 

Um Modelo Inspirador. As realiza^öes do Dr. Guyton 
estenderam-se além da ciência, medicina e educa^äo. Ele 
foi um modelo de inspira^äo tanto para a vida como para 
a ciência. Ninguém foi mais influente e inspirador em 
minha carreira cientifica do que o Dr. Guyton. Ele 
ensinou aos seus alunos muito mais do que fisiologia“ele 
nos ensinou vida, näo tanto pelo que ele dizia, mas por sua 
coragem indescritivel e dedicagäo aos mais altos padröes. 

Guyton tinha uma capacidade peculiar de motivar as 
pessoas com seu espirito indomâvel. Embora ele tenha 
sido gravemente acometido por poliomielite, seus com- 
panheiros de trabalho jamais o consideravam um defi- 
ciente ffsico. Nos nos ocupâvamos tentando acompanhâ- 
lo! Sua mente brilhante, sua devoQäo incansâvel â ciência, 
educa^äo e familia, e sua personalidade cativavam alunos 
e estagiârios, colegas de profissäo, polfticos, empresârios, 
e quase todas as pessoas que o conheciam.Ele näo sucum- 
biria aos efeitos da poliomielite. Sua coragem nos desa- 
fiou e inspirou. Guyton esperava e exigia o melhor das 
pessoas. 

Celebremos a grandiosa vida de Arthur Guyton, reco- 
nhecendo uma enorme divida de nossa parte. Ele nos con- 


cedeu uma abordagem criativa e inovadora ä pesquisa e 
muitos conceitos cientificos recentes. Guyton forneceu 
um meio de compreensäo da fisiologia a inúmeros estu- 
dantes em todo o mundo e contribuiu para que muitos de 
nös ingressassem em notâveis carreiras no campo da 
pesquisa. Ele inspirava praticamente a todos “ com sua 
dedica^äo ao ensino, sua capacidade singular em trazer â 
tona o melhor daqueles que o cercavam, sua personali- 
dade cordial e generosa, e sua intrepidez. Sentimos muito 
a sua falta, mas ele permanecerâ em nossas memörias 
como um exemplo de brilhantismo do melhor da 
humanidade. Arthur Guyton foi um heröi real para o 
mundo e seu legado é eterno. 
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A primeira edigäo do Tratado de Fisiologia Médica 
foi escrita por Arthur C Guyton hâ quase 50 anos. Ao 
contrârio de muitos livros médicos importantes, que 
freqüentemente apresentam 20 autores ou mais, as 
primeiras oito edi^öes desse tratado foram total- 
mente escritas pelo Dr. Guyton,com o surgimento de 
uma nova edigäo em um intervalo de aproximada- 
mente 40 anos. Com o passar dos anos, o livro do Dr. 
Guyton tornou-se amplamente utilizado em todo o 
mundo, sendo traduzido para 13 lmguas. A principal razäo do sucesso exemplar da 
obra de Guyton estava em sua extraordinâria capacidade de explicar principios 
fisiolögicos complexos em uma linguagem totalmente compreensivel pelos estudan- 
tes O principal objetivo do autor em cada edigäo era instruir os estudantes de fisio- 
logia, e näo impressionar seus colegas de profissäo. Seu estilo de escrita sempre man- 
tinha o tom de um professor falando diretamente com seus pröprios alunos. 

Tive o privilégio de trabalhar com o Dr. Guyton por quase 30 anos e a honra de 
ajudâ-lo na 9 a e na 10 a edi^öes. Com rela^äo â ll a edigäo, tive a mesma meta que as 
edigöes anteriores " explicar, em uma linguagem compreensivel pelos estudantes, 
como os diferentes tecidos,örgäos e células do corpo humano atuam conjuntamente 
para a manutengäo da vida. Essa tarefa representou um grande e empolgante 
desafio, jâ que nosso conhecimento râpido e crescente a respeito da fisiologia conti- 
nua a elucidar novos mistérios das fungöes corpöreas. Foram desenvolvidas muitas 
técnicas recentes para o aprendizado da fisiologia molecular e celular. Conseguimos 
apresentar mais principios da fisiologia na terminologia das ciências moleculares e 
ffsicas, do que meramente uma série de fenômenos biolögicos isoiados e inex- 
plicâveis. Essa mudanga é bem-vinda, mas também torna a revisäo de cada capitulo 
uma necessidade. 

Nesta edigäo, tentei manter a mesma organiza^äo uniformizada que se mostrou 
útil aos estudantes no passado e garantir uma abrangência suficiente ao livro a ponto 
de os estudantes desej arem utilizâ-lo no futuro, como base para suas carreiras profis- 
sionais. Espero que esse livro transmita a grandiosidade do corpo humano e de suas 
fun^öes diversas e ainda estimule os alunos a estudarem a fisiologia por toda sua car- 
reira. A fisiologia corresponde ao elo entre as ciências bâsicas e a medicina. O grande 
encanto da fisiologia estâ em sua integra^äo das fun^öes individuais de todos os dife- 
rentes tecidos, örgäos e células do corpo em um todo funcional, o corpo humano. Na 
verdade, o corpo humano é muito mais do que a soma de suas partes, mas a vida 
depende, sobretudo, de sua funcionalidade total, näo apenas da atuagäo de partes 
corpöreas isoladas das outras. 

Isso nos traz uma importante questäo: Como säo coordenados os örgäos e os sis- 
temas isolados para manter o funcionamento adequado de todo o corpo? Feliz- 
mente, nossos corpos sao dotados de uma vasta rede de controles por feedback, que 
alcangam os equilfbrios necessârios, sem os quais näo seriamos capazes de sobre- 
viver. O termo homeostasia é empregado pelos fisiologistas para descrever esse alto 
nfvel de controle corporal interno. Em estados patolögicos,os equilibrios funcionais 
säo muitas vezes gravemente interrompidos, prejudicando a homeostasia. Além 
disso, até quando um único distúrbio atinge o seu limite, todo o corpo per de sua capa- 
cidade de sobrevivência. Uma das metas deste livro, portanto, é enfatizar a eficâcia e 
a perfei^äo dos mecanismos de homeostasia do corpo, bem como apresentar suas 
fungöes anormais em processos patolögicos. 

Úma outra meta é ser o mais objetivo e exato possivel. Algumas sugestöes e crfti- 
cas de muitos fisiologistas, estudantes e clmicos em todo o mundo foram pesquisa- 
das e utilizadas para avaliar a precisäo real e efetiva, bem como a harmonia do livro. 
Mesmo assim, hâ probabilidade de erro na selegäo de muitas informa^öes. Assim 
como os fisiologistas reconhecem a importância do feedback para o funcionamento 
adequado do corpo humano, o feedback /retorno dos leitores é igualmente impor- 
tante para a melhoria progressiva de um livro de fisiologia. As diversas pessoas que 
jâ me ajudaram, envio meus sinceros votos de agradecimento. 

Uma breve explicagäo a respeito de alguns aspectos da ll a edi^äo se faz 
necessâria. Embora muitos dos capitulos tenham sido revisados incluindo novos 
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principios de fisiologia, o livro foi rigorosamente monito- 
rado quanto â limita^äo de seu volume, para que ele possa 
ser utilizado com eficiência nos cursos de fisiologia volta- 
dos aos estudantes de medicina e aos profissionais da ârea 
da saúde. Muitas das figuras também foram reproduzidas 
e, atualmente, estäo em cores. Além disso, foram selecio- 
nadas novas referências, principalmente por sua descri- 
qäo a respeito dos principios fisiolögicos, peia qualidade 
de suas pröprias referências, e por sua fâcil acessibilidade. 
Quero expressar meus sinceros agradecimentos a muitos 
outros colaboradores na preparagäo deste livro, inclusive 


meus colegas do Department of Physiology & Biophysics 
da University of Mississippi Medical Center, que fornece- 
ram sugestöes valiosas. 

Por fim, tenho uma enorme divida com o Dr. Arthur 
Guyton, por uma notâvel carreira na fisiologia, por seu 
companheirismo e amizade, pelo grande privilégio de cola- 
borar com a elaboragäo do Tratado de Fisiologia Médica , e 
pela inspiragäo conferida a todos que o conheceram. 

JOHNE.HALL 
Jackson, Mississippi 
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CAPÎTULO 


Organizagäo Funcional do Corpo 
Humano e Controle do 
“Meio Interno” 

O objetivo da fisiologia é explicar os fatores fisicos e 
quimicos que säo responsâveis pela origem, desenvol- 
vimento e progressäo da vida. Cada tipo de vida, desde 
um simples virus até a maior ârvore ou o complicado 
ser humano, possui suas pröprias caracterîsticas fun- 
cionais. Portanto, o vasto campo da fisiologia pode ser 
dividido em fisiologia viral y fisiologia bacteriana, fisio- 
logia celiilar ; fisiologia vegetal, fisiologia humana e 



diversas outras subdivisöes. 


Fisiologia Humana. Na fisiologia humana, buscamos explicar as caracteristicas e os 
mecanismos especificos do corpo humano que fazem dele um ser vivo. O pröprio 
fato de nos mantermos vivos estâ quase além de nosso controle, porque a fome nos 
faz procurar por alimento e porque o medo nos faz buscar refúgio. Sensagöes de frio 
nos fazem procurar calor. Outras for^as nos levam a buscar o companheirismo e a 
reprodugäo. Assim, o ser humano é realmente um autômato, e o fato de sermos seres 
com sensa^öes, sentimentos e culturas é parte desta seqiiência automâtica de vida; 
estes atributos especiais nos permitem existir sob condi^öes amplamente variâveis. 


As Células cofflo Unidades Vivas do Corpo 

A unidade viva bâsica do organismo é a célula. Cada örgäo é um agregado de muitas 
células diferentes, mantidas juntas por.estruturas de suporte intercelular. 

Cada tipo de célula estâ especialmente adaptado para realizar uma ou algumas 
fun^öes determinadas. Por exemplo, as hemâcias, que totalizam 25 trilhöes em cada 
ser humano, transportam oxigênio dos pulmöes para os tecidos. Embora as hemâ- 
cias sejam as células mais abundantes do que qualquer outro tipo de célula no 
corpo, hâ cerca de 75 trilhöes de células de outros tipos que realizam fun^öes dife- 
rentes das hemâcias. O corpo inteiro, portanto, contém cerca de 100 trilhöes de 
células. 

Embora as diversas células do corpo sejam acentuadamente diferentes umas das 
outras, todas elas possuem certas caracteristicas bâsicas comuns. Por exemplo, em 
todas as células, o oxigênio reage com carboidratos, gorduras e protemas para libe- 
rar a energia necessâria para a fun^äo da célula. Os mecanismos quimicos gerais de 
transforma^äo de nutrientes em energia säo basicamente os mesmos em todas as 
células, e todas as células liberam produtos finais de suas reagöes quimicas nos flui- 
dos circundantes. 

Quase todas as células também têm a capacidade de reproduzir células adicionais 
de seu pröprio tipo. Felizmente, quando células de um determinado tipo säo destrui- 
das por uma ou outra causa, as células restantes do mesmo tipo normalmente geram 
novas células para a reposi^äo. 


Fluido Extracelular — O “Meio Interno” 

Cerca de 60% do corpo humano adulto é fluido, principalmente de uma solugäo 
aquosa de fons e outras substâncias. Embora a maior parte deste fluido estej a dentro 
das células e seja chamado defluido intracelular , cerca de um ter^o se encontra nos 
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espagos fora das células e é chamado defluido extracelu - 

lar. Este fluido extracelular estâ em movimento constante 
por todo o corpo. Ele é rapidamente transportado no san- 
gue circulante, e trocas por difusäo, através das paredes 
dos capilares, se däo entre o sangue e os fluidos teciduais. 

No fluido extracelular estäo os fons e nutrientes neces- 
sârios para que as células se mantenham vivas. Dessa 
forma, todas as células vivem essencialmente no mesmo 
ambiente — o fluido extracelular. Por este motivo, o 
fluido extracelular é também chamado de meio interno do 
corpo, ou o milieu intérieur , um termo introduzido hâ mais 
de 100 anos pelo grande fisiologista francês do século 
XIX, Claude Bernard. 

As células podem viver, crescer e realizar suas fungöes 
especiais enquanto as concentragöes adequadas de oxigê- 
nio, glicose, lons, aminoâcidos, lipidios e outros constituin- 
tes estiverem disponiveis neste ambiente interno. 

Diferengas entre os Fluidos Extracelular e Intracelular. O 

fluido extracelular contém grandes quantidades de sôdio, 
cloreto e ions bicarbonato mais os nutrientes para as célu- 

las, como oxigênio, glicose, âcidos graxos e aminoâcidos. 
Também contém diôxido de carbono, que é transportado 
das células para os pulmöes para ser excretado, além de 
outros produtos de excregäo celulares, que säo transpor- 
tados para os rins para eliminagäo. 

O fluido intracelular difere significativamente do 
fluido extracelular; especificamente, ele contém grandes 
quantidades de potâssio, magnésio e ions fosfato, em vez 
do södio e fons cloreto que säo encontrados no fluido 
extracelular. Mecanismos especiais para o transporte de 
fons através das membranas celulares mantêm as diferen- 
gas de concentragäo iônicas entre os fluidos extracelula- 
res e intracelulares. Estes processos de transporte seräo 
discutidos no Capitulo 4. 

Mecanismos “Homeostâticos” 
dos Principais Sistemas 
Funcionais 

Homeostasia 

O termo homeostasia é usado pelos fisiologistas para defi- 
nir a manutenqäo de condiqöes quase constantes no meio 
interno. Todos os örgäos e tecidos do corpo humano reali- 
zam fun^öes que contribuem para manter estas condigöes 
constantes. Por exemplo, os pulmöes provêem oxigênio ao 
fluido extracelular para repor o oxigênio utilizado pelas 
células, os rins mantêm as concentra^öes de îons constan- 
tes, e o sistema gastrointestinal fornece nutrientes. 

Uma grande parte deste texto trata da maneira pela 
qual cada örgäo ou tecido contribui para a homeostasia. 
Para comegar esta discussäo, os diferentes sistemas fun- 
cionais do corpo e suas contribuigöes para a homeostasia 
säo esbogados neste capitulo; depois, delinearemos bre- 
vemente a teoria bâsica dos sistemas de controle do orga- 
nismo que permitem que os sistemas funcionais operem 
em suporte um do outro. 


Sistema de Transporte e Mistura de 
Fluido Extracelular — 

O Sistema Circuiatörio do Sangue 

O fluido extracelular é transportado através de todas as 
partes do corpo em dois estâgios. O primeiro estâgio é a 
movimentagäo de sangue pelo corpo nos vasos sangüi- 
neos, e o segundo é a movimentagäo de fluido entre os 
capilares sangümeos e os espaqos intercelulares entre as 
células dos tecidos. 

A Figura 1-1 mostra a circula^äo sangümea esquema- 
ticamente. Todo o sangue na circulagäo atravessa o cir- 
cuito circulatörio inteiro em média uma vez a caaa minuto 
quando o corpo estâ em repouso e até seis vezes por 
minuto quando a pessoa estâ extremamente ativa. 

Quando o sangue passa pelos capilares sangümeos, 
também ocorre troca contfnua de fluido extracelular en- 
tre a parte plasmâtica do sangue e o fluido intersticial que 


Pulmöes 



Capilares 


Figura 1-1 

Organizagäo geral do sistema circulatörio. 
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Arterïola 



Figura 1-2 

Difusäo de fluido e de constituintes dissolvidos através das paredes 
dos capilares e através dos espagos intersticiais. 


preenche os espagos intercelulares. Este processo é mos- 
trado na Figura 1-2. As paredes dos capilares säo permeâ- 
veis â maioria das moléculas no plasma do sangue, com 
excegäo das grandes moléculas de protema plasmâtica. 
Portanto, grandes quantidades de fluido e de seus consti- 
tuintes dissolvidos difundem-se em ambas as diregoes 
entre o sangue e os espagos dos tecidos, como mostrado 
pelas setas. Este processo de difusäo é causado pelo movi- 
mento cinético das moléculas no plasma e no fluido 
intersticial. Isto é,o fluido e as moléculas dissolvidas estäo 
em movimento contfnuo em todas as diregöes dentro do 
plasma e do fluido nos espagos intercelulares, e também 
através dos poros dos capilares. Poucas células estäo loca- 
lizadas a mais de 50 micrômetros de um capilar, o que 
assegura a difusäo de qualquer substância dos capilares 
para as células em poucos segundos. Assim, o fluido extra- 
celular em toda parte do corpo — tanto no plasma quanto 
no fluido intersticial — estâ continuamente sendo mistu- 
rado, mantendo quase completa homogeneidade do 
fluido extracelular no corpo. 


Origem dos Nutrientes 
no Fluido Extracelular 

Sistema Respiratorio. A Figura 1-1 mostra que a cada vez 
que o sangue passa pelo corpo, ele também flui através 
dos pulmöes. O sangue captura nos alvéolos o oxigênio 
necessârio para as células. A membrana entre os alvéolos 
e o lúmen dos capilares pulmonares, a membrana alveo- 
lar , tem apenas 0,4 a 2,0 micrômetros de espessura, e o oxi- 
gênio se difunde por movimento molecular através dos 
poros desta membrana para o sangue da mesma maneira 
que a âgua e os fons se difundem através das paredes dos 
capilares dos tecidos. 

Trato Gastrointestinal. Uma grande parte do sangue bom- 
beado pelo coragäo também flui através das paredes do 


trato gastrointestinal. Aqui, diferentes nutrientes dissol- 
vidos, incluindo carboidratos , âcidos graxos e aminoâci- 
dos , säo absorvidos do alimento ingerido para o fluido 
extracelular no sangue. 

Figado e Outros Ôrgäos que Realizam Funcöes Primordial- 
mente Metabôlicas. Nem todas as substâncias absorvidas 
pelo trato gastrointestinal podem ser usadas na forma 
absorvida pelas células. O figado altera quimicamente 
muitas dessas substâncias para formas mais utilizâveis, e 
outros tecidos do corpo — células adiposas, mucosa gas- 
trointestinal, rins e glândulas endöcrinas — contribuem 
para modificar as substâncias absorvidas ou as armaze- 
nam até que sejam necessârias. 

Sistema Músculo-esquelético. Äs vezes,nosperguntamos: 
Como o sistema músculo-esquelético se enquadra nas 
fungöes homeostâticas do corpo? A resposta é öbvia e 
simples: Se näo existissem os músculos, o corpo näo pode- 
ria se mover para o local adequado no devido tempo para 
obter os alimentos necessârios para a nutrigäo. O sistema 
músculo-esquelético também proporciona mobilidade 
para protegäo contra ambientes adversos,sem a qual todo 
o organismo, com seus mecanismos homeostâticos, pode- 
ria ser destruido instantaneamente. 

Remogäo dos Produtos Finais do 
Metabolismo 

Remocäo do Diôxido de Carbono pelos Pulmoes. Ao mesmo 
tempo em que o sangue capta o oxigênio nos pulmöes, o 
diôxido de carbono é liberado do sangue para os alvéolos 
pulmonares;o movimento respiratörio do ar para dentro e 
para fora dos pulmöes carrega o diöxido de carbono para 
a atmosfera. O diöxido de carbono é o mais abundante de 
todos os produtos finais do metabolismo. 

Rins. A passagem do sangue pelos rins remove do plasma 
a maior parte das outras substâncias, além do diöxido de 
carbono, que näo säo necessârias para as células. Estas 
substâncias incluem diferentes produtos finais do metabo- 
lismo celular, tais como a uréia e o âcido úrico; também 
incluem excessos de ions e âgua dos alimentos que podem 
ter se acumulado no fluido extracelular. 

Os rins realizam sua fungäo primeiramente por filtrar 
grandes quantidades de plasma através dos glomérulos 
para os túbulos e depois reabsorve para o sangue aquelas 
substâncias necessârias ao corpo, tais como glicose, ami- 
noâcidos, quantidades adequadas de âgua e muitos dos 
fons. A maioria das outras substâncias que näo säo neces- 
sârias para o organismo, principalmente os produtos 
metabölicos finais como a uréia, é pouco reabsorvida e 
passa pelos túbulos renais para a urina. 


Regulagäo das Fungöes Corporais 

Sistema Nervoso. O sistema nervoso é composto de três 
partes principais: a parte de aferência sensoriaf o sistema 
nervoso central (ou parte integrativa) e a parte de eferência 
motora. Os receptores sensoriais detectam o estado do 
corpo ou o estado do meio ambiente. Por exemplo, os 
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receptores na pele informam o organismo quando um 
objeto toca a pele em qualquer ponto. Os olhos säo orgaos 
sensoriais que däo a imagem visual do ambicntc. Os ouvi- 
dos também säo örgaos sensoriais. O sistema nervoso cen- 
tral é composto do cérebro e da medula espinhal. O 
ccrebro pode armazenar informagöes, gerar pensamen- 
tos, criar ambigäo e determinar as reagöes do organismo 
em resposta âs sensagöes. Os sinais apropriados säo entäo 
transmitidos através da eferência motora do sistema ner- 
voso para executar os desfgnios da pessoa. 

Um grande segmento do sistema nervoso é chamado 
de sisîema autônomo . Hle opera em um niveJ subcons- 
cîente e controla muitas fungoes dos orgäos internos, 
incluindo o nivcl de atividade de bombeamcnto pelo 
coragäo, movimentos do trato gastrointestinal e secregäo 
de muitas das glândulas do corpo. 

Sistema Hormonal de Regulagäo. Hä no corpo oito 
principais glândulas endôcrinas que secretam substân- 
cias quimicas chamadas hormônios. Os hormônios säo 
transportados no fluido extracelular para todas as par- 
tes do corpo para participar da regulagäo da fungäo 
celular. Por exemplo, o hormônio da tireöide aumenta 
as taxas da maioria das reagöes qufmicas em todas as 
células, assim contribuindo para estabelecer o ritmo da 
atividade corporal. A insulina controla o metabolismo 
da glicose; hormônios adrenocorticoides controlam o 
metabolismo dos ions sodio, ions potâssio e de protei- 
nas; e o hormônio paratireöideo controla o câlcio e o 
fosfato dos ossos. Assim, os hormônios säo um sistema 
dc rcgulagäo que complementa o sistema nervoso. O 
sistcma nervoso regula principalmente as atividades 
musculares e secretörias do organismo, enquanto o sis- 
tema hormonal regula muitas fungöes metabölicas. 


Reprodugäo 

Äs vczcs a rcprodugäo nao é considerada uma fungäo 
homcostâtica. Entretanto,ela realmente contribui para a 
homeostasia através da gcragao de novos seres em substi- 
tuigäo dos que esläo morrendo. Isto pode parecer um uso 
pouco rigoroso do termo homeostasia , mas ilustra, em 
ultima anâlise, que essencialmente todas as estruturas do 
corpo säo organizadas para manter a automaticidade e a 
continuidade da vida. 


Sistemas de Controle 
do Corpo 

O corpo humano possui milhares de sistemas de controle. 
O mais intrincado deles é o sistema de controle genético 
que opera em todas as células para o controlc da fungäo 
intracelular. bem como da fungäo extracelülar. Este 
assunto é discutido no Capftulo 3. 

Muitos outros sistemas de controle operam dentro dos 
ôrgäos para controlar fungöes de partes individuais des- 
tes; outros ainda operam por todo o corpo para controlar 
as inter-relagöes entre os ôrgäos. Por exemplo, o sistema 
respiratörio, operando em associagäo com o sistema ner- 


voso, regula a concentragâo de diöxido dc carbono no 
fluido cxtracelular. O figado e o pâncreas regulam a con- 
ccntragäo dcglicose no fluido extraceiular.e os rins regu- 
lam as concentracöes dc hidrogênio, södio, potâssio, 
fosfato c dc outros fons no fluido extracelular. 


Exemplos de Mecanismos de Controle 

Regulaqäo das Concentracöes de Oxigênîo e Diöxido de Car- 
bono no Fluido Extracelular. Pelo fato de o oxigênio ser 
uma das principais substâncias necessârias para as rea- 
göes qufmicas nas células, o organismo dispöe de um 
mecanismo de controle especial para manter a concentra- 
gäo de oxigênio quase constante no fluido extracelular. 
Esse mecanismo depende principalmente das caracterfs- 
ticas qufmicas da hemoglobina , que estâ presente em 
todas as hemâcias. A hemoglobina combina-se com o oxi- 
gênio na passagem do sangue pelos pulmöes. Quando o 
sangue passa pelos capilares dos tecidos, a hemoglobina, 
devido â sua alta afinidade qufmica pclo oxigônio. näo o 
libera ao fluido tecidual se jâ houver oxigênio dernais no 
local. Mas se a concentragao dc oxigcnio estiver baixa 
demais, uma quantidade suficiente é liberada para resta- 
bcleccr uma conccntragäo adequada. Portanto, a regula- 
gao da concentragäo de oxigênio nos tecidos depende 
principalmente das caracteristicas quimicas da pröpria 
hemoglobina. Esta regulagäo é chamada de funqäo de 
tamponamento do oxigênio pela hemoglobina. 

A concentragäo de dioxido de carbono no fluido , 
extracelular é regulada dc forma muito diferente. O 
dioxido dc carbono é o principal produto final das 
reagöes oxidativas nas células. Se todo o diöxido de 
carbono formado nas células se acumulasse continua- 
damente nos fluidos teciduais,a agäo de massa do prö- 
prio diöxido de carbono rapidamente dcteria todas as 
reagöes de conversäo de energia nas células. Porém, 
uma concentragäo mais alta quc o normal de diöxido 
de carbono no sangue excita o centro respiratôrio , 
fazendo com que a pessoa respire râpida e profunda- 
menle. Isto aumenta a expiragâo de diöxido de car- 
bono e, portanto, remove o excesso do gäs do sangue e 
dos fluidos teciduais. Este processo continua até que a 
concentragâo volte ao normal. 

Regulacäo da Pressäo Sangüinea Arterial. Vârios sistemas 
contribuem para a regulagäo da pressäo sangümea arte- 
rial. Um deles, o sistema barorreceptor , é um simples e 
excelente exemplo de um mccanismo de controle de 
agäo râpida. Nas paredes da regiäo dc bifurcagäo das 
artérias carôtidas, no pescogo, e também no arco da 
aorta, no törax, encontram-se vârios receptores nervo- 
sos, chamados barorreceptores , que säo estimulados 
pelo estiramento da parede arterial. Quando a pressäo 
arterial sobe demais, os barorreceptores enviam salvas 
de impulsos nervosos para o tronco cerebral. Aqui, estes 
impulsos inibem o centro vasomotor , o qual,por sua vez, 
diminui o número de impulsos transmitidos deste cen- 
tro,através do sistema nervoso simpâtico, para o coragâo 
e vasos sangüineos. A redugäo desses impulsos ocasiona 
a diminuigäo da atividadc de bombeamento do coragâo 
e também a dilatagäo dos vasos sangüfneos periféricos, 
permitindo aumento do fluxo sangüfneo nos vasos. 
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Ambos os efeitos diminuem a pressäo arterial, trazendo- 
a de volta ao valor normal. 

Inversamente, uma pressäo arterial abaixo do normal 
reduz o estimulo dos receptores de estiramento, permi- 
tindo ao centro vasomotor uma atividade mais alta, cau- 
sando assim vasoconstrigäo e aumento do bombeamento 
cardiaco, com elevagäo da pressäo arterial de volta ao 
normal. 

Faixas Normais e Caracteristicas Fisicas de Im- 
portantes Constituintes do Fluido Extracelular 

ATabela 1-1 relaciona os constituintes e caracteristicas 
fisicas mais importantes do fluido extracelular e seus 
valores normais, faixas normais e limites mâximos tolera- 
dos sem causar öbito. Observe a estreiteza da faixa nor- 
mal de cada um. Valores fora dessas faixas säo geralmente 
causados por doen^as. 

Mais importantes säo os limites aiém dos quais as anor- 
malidades podem causar a morte. Por exemplo, um au- 
mento da temperatura corpôrea de apenas 11° F (7° C) 
acima da normal pode levar a um ciclo vicioso de aumento 
do metabolismo celular que deströi as células. Observe 
também a estreita faixa de equillbrio acidobâsico no 
corpo, com um valor normal de pH de 7,4 e valores letais 
com apenas 0,5 unidade de pH acima ou abaixo do nor- 
mal. Outro importante fator é a concentragäo de fons 
potâssio, pois quando esta cai para menos de um ter^o da 
normal, o individuo provavelmente sofre paralisia em 
conseqüência da incapacidade dos nervos de conduzir 
impulsos. Alternativamente, se a concentra^äo de ions 
potâssio aumentar para duas ou mais vezes em rela^äo â 
normal, o músculo cardiaco provavelmente serâ grave- 
mente deprimido. Também, quando a concentra^äo de 
ions câicio cai abaixo da metade da normal, o indivfduo 
provavelmente tem uma contra^äo tetânica dos músculos 
do corpo por causa da gera^äo espontânea de um excesso 
de impulsos nervosos nos nervos periféricos. Ouando a 
concentra^âo de glicose cai abaixo da metade da normal, 
o individuo geralmente desenvolve uma irritabilidade 
mental extrema e, âs vezes, até mesmo convulsöes. 

Esses exemplos devem dar uma idéia da necessidade e 
da extrema importância do grande número de sistemas de 
controle que mantêm o corpo funcionando na saúde; a 


ausência de qualquer um desses controles pode resultar 
em sério mau funcionamento do corpo ou em morte. 

Caracterïsticas dos Sîstemas 
de Controle 

Os exemplos mencionados anteriormente de mecanis- 
mos de controle homeostâticos säo apenas alguns dos 
milhares que existem no corpo, todos os quais com certas 
caracteristicas em comum. Estas caracteristicas säo expli- 
cadas nesta se^äo. 

Natureza de Feedback Negativo da Maioria dos 
Sistemas de Controle 

A maioria dos sistemas de controle do organismo age por 
feedback negativo , o que pode ser bem explicado pela revi- 
säo de alguns dos sistemas de controle homeostâticos men- 
cionados anteriormente. Na regula^äo da concentra^äo de 
diöxido de carbono,uma altaconcentragäo do gâs no fiuido 
extracelular aumenta a ventila^äo pulmonar. Isto, por sua 
vez, diminui a concentra^äo de diôxido de carbono no 
fiuido extracelular, pois os pulmöes eliminam maiores 
quantidades de diöxido de carbono do organismo. Em 
outras palavras, a alta concentra^äo de dioxido de carbono 
inicia eventos que diminuem a concentragäo até a normai, 
o que é negativo ao estimulo inicial. Inversamente, a queda 
na concentra^äo de diöxido de carbono causa um feedback 
para aumentar a concentragäo. Esta resposta também é 
negativa em relagäo ao estfmulo inicial. 

Nos mecanismos de regulagäo da pressäo arterial, a 
pressäo alta causa uma série de rea^öes que promovem a 
redu^äo da pressäo, ou uma pressäo baixa faz com que 
uma série de rea^Öes promova a eleva^äo da pressao. Em 
ambos os casos, estes efeitos säo negativos em rela^äo ao 
estimulo inicial. 

Portanto, em geral, se algum fator se torna excessivo ou 
deficiente, um sistema de controle inicia um feedback 
negativo , que consiste em uma série de alteragöes que 
recuperam o valor médio do fator, mantendo, assim, a 
homeostasia. 

“Ganho” de um Sistema de Controle. O grau de eficiência 
com o qual um sistema de controle mantém constantes 


Constituintes Importantes e Caracteristicas Fisicas do Fluido Extracelular 



Valor Normal 

Faixa Normal 

Limite Aproximado Näo-letal 
em Curto Prazo 

Unidade 

Oxigênio 

40 

35-45 

10-1.000 

mmHg 

Diöxido de carbono 

40 

35-45 

5-80 

mmHg 

fon södio 

142 

138-146 

115-175 

mmol/L 

ion potâssio 

4,2 

3.8-5.0 

13-9.0 

mmol/L 

fon câlcio 

u 

1,0-1,4 

0.5-2.0 

mmol/L 

Ion cloreto 

108 

103-112 

70-130 

mmoI/L 

ion bicarbonato 

28 

24-32 

8-45 

mmol/L 

Glicose 

85 

75-95 

20-1.500 

mg/dL 

Temperatura corpörea 

98,4(37,0) 

98-98,8(37,0) 

65-110(18.3-43,3) 

°F(°C) 

Äcido-base 

7.4 

13-13 

9-8.0 

pH 


Aesci 










8 


Unidade I Introdugäo â Fisiologia: A Célula e Fisiologia Geral 


as condigöes é determinado pelo ganho do feedback 
negativo. Por exemplo, vamos assumir que um grande 
volume de sangue seja transfundido em uma pessoa 
cujo sistema de controle de pressäo pelo barorreceptor 
näo esteja funcionando, e a pressäo arterial sobe do 
nivel normal, de 100 mmHg, para 175 mmHg. Entäo, 
suponhamos que o mesmo volume de sangue seja inje- 
tado na mesma pessoa quando o sistema barorreceptor 
estiver funcionando, e, desta vez, a pressäo sobe apenas 
25 mmHg. Assim, o sistema de controle por feedback 
causouuma“corre9äo”de-50mmHg — ouseja,del75 
mmHg para 125 mmHg. Permanece um aumento de 
pressäo de +25 mmHg, chamado de “erro”, o que signi- 
fica que o sistema de controle näo é 100% eficaz na pre- 
vengäo da alteragäo. O ganho do sistema é, entäo, 
calculado pela seguinte förmula: 

Corregäo 

Ganho = 

Erro 

Portanto, no exemplo do sistema barorreceptor, a corre- 
gäo é de -50 mmHg e o erro remanescente é de +25 mm 
Hg. Assim, o ganho do sistema barorreceptor de uma pes- 
soa para o controle da pressäo arterial é -50 divididos por 
+25, ou -2. Ou seja, um distúrbio que aumenta ou diminui 
a pressäo arterial o faz em apenas um tergo do que ocor- 
reria se este sistema de controle näo estivesse presente. 

Os ganhos de alguns outros sistemas de controle fisio- 
lögicos säo muito maiores do que o do sistema barorrecep- 
tor. Por exemplo, o ganho do sistema que controla a 
temperatura interna do corpo quando uma pessoa é 
exposta a um clima moderadamente frio é de aproximada- 
mente-33. Portanto,o sistema de controle de temperatura 
é muito mais eficiente do que o sistema barorreceptor de 
controle da pressäo. 

O Feedback Positivo Pode, Äs Vezes, Causar 
Ciclos Viciosos e Morte 

Podemos perguntar: por que essencialmente todos os sis- 
temas de controle do organismo operam por feedback 
negativo ao invés de por feedback positivo? Se conside- 
rarmos a natureza do feedback positivo, imediatamente 
percebemos que o feedback positivo näo leva â estabili- 
dade, e sim â instabilidade e, geralmente, â morte. 

A Figura 1-3 mostra um exemplo no qual pode ocorrer 
a morte por feedback positivo. Esta figura representa a efi- 
câcia do bombeamento cardiaco, mostrando que o coragäo 
de um ser humano saudâvel bombeia cerca de 5 litros de 
sangue por minuto. Se a pessoa subitamente perde 2 litros 
de sangue, a quantidade de sangue no corpo cai para um 
nfvel muito baixo,insuficiente para que o coragäo bombeie 
eficientemente. Em conseqüência, a pressäo arterial cai, e 
o fluxo de sangue para o músculo cardiaco através dos 
vasos coronârios diminui. Isto resulta em enfraquecimento 
do coragäo, diminuindo ainda mais o bombeamento, com 
mais diminuigäo do fluxo sangümeo coronârio, e ainda 
mais enfraquecimento do coragäo; o ciclo se repete vârias 
vezes até que ocorre a morte. Observe que cada ciclo no 
feedback resulta em mais enfraquecimento do coragäo. Em 
outras palavras, o estimulo inicial causa mais do mesmo, 
que é o feedback positivo. 



Figura 1-3 

Recuperagäo do bombeamento cardiaco causado por feedback 
negativo , apös a remogäo de um litro de sangue da circulagäo. A 
morte é causada por feedback positivo quando dois litros de san- 
gue säo removidos. 


O feedback positivo é mais conhecido como “ciclo 
vicioso”, mas um feedback positivo moderado pode ser 
superado pelos mecanismos de controle de feedback 
negati vo do corpo, e o ciclo vicioso näo se desenvol ve. Por 
exemplo, se a pessoa do exemplo mencionado anterior- 
mente tivesse sangrado apenas um litro em vez de dois 
litros, os mecanismos normais de feedback negativo para 
controle do débito cardiaco e da pressäo arterial supera- 
riam o feedback positivo e a pessoa se recuperaria, con- 
forme mostra a curva pontilhada da Figura 1-3. 

0 Feedback Positivo Pode, Äs Vezes, Ser Útil. Em alguns 

casos, o corpo usa ofeedback positi vo em seu f a vor. A coa- 
gulagäo sangümea é um exemplo de uso valioso do feed- 
back positivo. Quando um vaso sangümeo se rompe e um 
coâgulo comega a se formar,múltiplas enzimas chamadas 
de fatores de coagulagäo säo ativadas dentro do pröprio 
coâgulo. Algumas dessas enzimas agem sobre outras enzi- 
mas inativas no sangue imediatamente adjacente, cau- 
sando, assim, mais coagulagäo sangümea. Este processo 
continua até que o orificio no vaso seja fechado e o san- 
gramento cesse. Ocasionalmente, este mecanismo pode 
sair do controle e causar a formagäo de coâgulos indese- 
jados. Na verdade,é isto que inicia a maioria dos ataques 
cardiacos agudos, que säo causados por um coâgulo que 
comega na superffcie interna de uma placa aterosclero- 
tica em uma artéria coronâria e cresce até a obstrugäo da 
artéria. 

O parto é outro caso em que o feedback positivo de- 
sempenha um papel valioso. Quando as contragöes uteri- 
nas se tornam suficientemente fortes para que a cabega do 
bebê comece a empurrar o colo uterino, o alongamento 
do colo envia sinais através do músculo uterino para o 
corpo do útero, causando contragöes ainda mais fortes. 
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Assim,as contragöes uterinas alongam o colo,e este alon- 
gamento causa contragöes mais intensas. Quando este 
processo se torna suficientemente poderoso, o bebê nas- 
ce. Se näo forem suficientemente poderosas, as contra- 
9 öes cessam, e somente apös alguns dias elas recomegam. 

Outro uso importante do feedback positivo é para a 
geragäo de sinais nervosos. Quando a membrana de uma 
fibra nervosa é estimulada, ocorre um ligeiro vazamento 
de fons södio através dos canais de södio, na membrana do 
nervo, para o interior da fibra. Os ions södio que entram 
na fibra mudam, entäo, o potencial da membrana, o que, 
por sua vez, causa maior abertura dos canais, mais altera- 
qâo de potencial e maior abertura ainda dos canais, e 
assim por diante. Assim, um leve vazamento se torna uma 
explosäo de södio que entra na fibra nervosa, criando o 
potencial de a^äo do nervo. Este potencial de ä^äo, por 
sua vez, faz com que a corrente elétrica flua ao longo da 
fibra, tanto no exterior quanto no interior dela, dando inf- 
cio a outros potenciais de a$äo. Este processo continua 
ininterruptamente até que o sinal nervoso chegue ao final 
da fibra. 

Nos casos em que o feedback positivo é útil, o pröprio 
feedback positivo é parte de um processo geral de feed- 
back negativo. Por exemplo, no caso de coagula^äo san- 
gümea, o processo de coagula^äo por feedback positivo é 
um processo d efeedback negativo para a manutengäo do 
volume normal de sangue.Também, o feedback positivo 
que causa sinais nervosos permite que os nervos partici- 
pem de milhares de sistemas de controle nervosos de 
feedback negativo, 

Tipos Mais Complexos de Sistemas de Controle 
— Controle Adaptativo 

Mais adiante neste livro, quando estivermos estudando 
o sistema nervoso, veremos que este sistema contém 
grande número de mecanismos de controle interconec- 
tados. Alguns säo simples sistemas de feedback,pareci- 
dos com aqueles que jâ foram discutidos. Muitos näo o 
säo. Por exemplo, alguns movimentos do corpo ocor- 
rem täo rapidamente que näo hâ tempo suficiente para 
que os sinais nervosos percorram todo o caminho da 
periferia do corpo até o cérebro e entäo novamente 
voltem â periferia para controlar o movimento. Por- 
tanto, o cérebro usa um principio chamado de controle 
por feed-forward para provocar as necessârias contra- 
^öes musculares. Isto é, os sinais nervosos sensoriais 
das partes que se movem informam o cérebro se o 
movimento é realizado corretamente. Se näo, o cérebro 
corrige os sinais de feed-forward que envia aos múscu- 
los na prôxima vez que o movimento for necessârio. Se 
maiores corre^öes forem ainda necessârias, elas seräo 
feitas nos movimentos subseqüentes. Isto é chamado 
de controle adaptativo. O controle adaptativo, de certa 
forma,é um feedback negativo retardado. 

Dessa forma, pode-se perceber o quanto podem ser 
complexos os sistemas corporais de controle d tfeedback. 
A vida de uma pessoa depende de todos eles. Portanto, 
uma grande parte deste livro é dedicada â discussäo des- 
tes mecanismos vitais. 


Resumo — Automaticidade 
do Corpo 

A finalidade deste capitulo foi a de destacar, em primeiro 
lugar, a organizagäo geral do corpo e, em segundo lugar, 
os meios pelos quais as diferentes partes do corpo operam 
em harmonia. Em suma, o corpo é, na verdade, uma socie- 
dade de cerca de 100 trilhöes de células organizadas em 
estruturas funcionais distintas,algumas das quais säo cha- 
madas de ôrgäos. Cada estrutura funcional contribui com 
sua parcela para a manuten^äo das condi^öes homeostâ- 
ticas no fluido extracelular, que é chamado de meio in - 
terno. Enquanto as condi^öes normais forem mantidas 
neste meio interno, as células do corpo continuam vi- 
vendo e funcionando adequadamente. Cada célula se 
beneficia da homeostasia e contribui com sua parcela 
para a manutengäo da homeostasia. Esta interagäo reci- 
proca proporciona a automaticidade contfnua do corpo 
até que um ou mais sistemas funcionais percam sua capa- 
cidade de contribuir com sua parcela de fungäo. Quando 
isso acontece, todas as células do corpo sofrem. Uma dis- 
fungäo extrema leva â morte; uma disfun^äo moderada 
leva a uma doen^a. 
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A Célula e Suas Fungöes 



Cada uma das 100 trilhöes de células de um ser humano 
é uma estrutura viva que pode sobreviver por meses ou 
vârios anos ,desde que osfluidos que as circundam con- 
tenham os nutrientes adequados. Para compreender a 
fun^äo dos örgäos e outras estruturas do corpo, é essen- 
cial que primeiro entendamos a organiza^äo bâsica da 
célula e as fungöes das partes que a compöem. 


Organizagäo da Célula 

Uma célula tipica, observada na microscopia öptica, é mostrada na Fig. 2-1. Suas duas 
principais partes säo o núcleo e o citoplasma. O nucleo é separado do citoplasma por 
uma membrana nuclear , e o citoplasma é separado dos fluidos circundantes por uma 
membrana celular , também chamada de membrana plasmâtica. 

As diferentes substâncias que formam a célula säo coletivamente chamadas de 
protoplasma. O protoplasma é composto preponderantemente de cinco substâncias 
bâsicas: âgua, eletrölitos, protefnas, lipidios e carboidratos. 

Ägua. O principal meio fluido da célula é a âgua, que estâ presente na maioria das 
células,exceto nas células de gordura,em uma concentra^äo de 70% a 85%. Muitas 
das espécies qufmicas celulares säo dissolvidas na âgua. Outras ficam suspensas nela, 
como particulas sölidas. Ocorrem rea^öes qufmicas entre os produtos quimicos dis- 
solvidos ou nas superficies das partfculas suspensas ou das membranas. 

lons. Os fons mais importantes na célula säo potâssio , magnésio, fosfato, sulfato, 
bicarbonato, e, em menores quantidades^sod/o, cloreto e câlcio. Estes seräo discuti- 
dos mais detalhadamente no Capitulo 4, que considera as inter-rela^öes entre os flui- 
dos intracelular e extracelular. 

Os fons säo os componentes inorgânicos para as rea^öes celulares. Eles säo neces- 
sârios também para a operagäo de alguns dos mecanismos de controle celular. Por 
exemplo, îons que agem na membrana celular säo necessârios para a transmissäo de 
impulsos eletroquimicos em nervos e fibras musculares. 

Protemas. Depois da âgua, as substâncias mais abundantes na maioria das células säo 
as proteinas, que normalmente constituem de 10% a 20% da massa celular. Estas 
podem ser divididas em dois tipos: proteinas estruturais e proteinas funcionais. 

As proteînas estruturais estäo presentes na célula principalmente na forma de lon- 
gos filamentos que, em si, säo polfmeros de muitas moléculas individuais de protemas. 
Tais filamentos intracelulares formam microtúbulos e estes formam os “citoesquele- 
tos”de organelas celulares,como cflios,axônios de neurônios,fusos mitöticos de célu- 
las em mitose, e uma rede de finos tubos filamentares que mantêm as partes do 
citoplasma e do nucleoplasma em seus respectivos espa^os. Extracelularmente, as 
protemas fibrilares säo encontradas principalmente nas fibras de colâgeno e elastina 
do tecido conjuntivo e nas paredes dos vasos sangümeos, nos tendöes, nos ligamentos, 
e em outras estruturas. 

As proteinas funcionais säo um tipo de protema totalmente diferente, normal- 
mente compostas de combina^oes de umas poucas moléculas na forma tubular-glo- 
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Figura 2-1 

Estrutura da célula vista por microscopia öptica. 


pode ser despolimerizado e rapidamente utilizado para 
suprir as necessidades energéticas das células. 


Estrutura Fi'sica da Célula 

A célula näo é simplesmente um saco de fluido, enzimas 
e substâncias qufmicas; ela também contém estruturas 
fisicas altamente organizadas, chamadas de organelas 
intracelulares. A natureza fisica de cada organela é täo 
importante quanto os constituintes quimicos da célula 
para a fungäo celular. Por exemplo, sem uma das organe- 
las, a mitocôndria , mais de 95% da libera^äo de energia 
dos nutrientes na célula cessaria imediatamente. As or- 
ganelas mais importantes e outras estruturas da célula 
säo mostradas na Figura 2-2. 


bular. Estas protemas säo principalmente as enzimas da 
célula e, ao contrârio das proteinas fibrilares, geralmente 
säo möveis no fluido celular. Muitas delas aderem âs 
estruturas membranosas dentro da célula. As enzimas 
entram em contato direto com outras substâncias no fluido 
celular e dessa forma catalisam rea^öes qufmicas especifi- 
cas intracelulares. Por exemplo, as reagöes quimicas que 
clivam a glicose em compostos e depois os combinam com 
oxigênio para formar diöxido de carbono e âgua, pro- 
vendo simultaneamente energia para a fun^äo celular, 
säo todas catalisadas por uma série de enzimas protéicas. 

LipidiOS. Lipidios säo vârios tipos de substâncias agrupa- 
das por suas propriedades comuns de solubilidade em sol- 
ventes de gordura. Os lipidios especialmente importantes 
säo osfosfolipidios e o colesterol , que, juntos, constituem 
cerca de 2% do total da massa celular. A significância dos 
fosfolipidios e do colesterol é que eles säo solúveis princi- 
palmente em âgua e, portanto, säo usados para formar a 
membrana celular e as membranas intracelulares que 
separam os diferentes compartimentos da célula. 

Além dos fosfolipfdios e do colesterol, algumas células 
contêm grandes quantidades de triglicendios , também 
chamados de gordura neutra . Nos adipôcitos , os trigliceri- 
dios geralmente säo responsâveis por até 95% da massa 
celular. A gordura armazenada nessas células representa 
a principal reserva de nutrientes energéticos do corpo, 
que posteriormente pode ser usada para fornecer energia 
em qualquer parte do corpo conforme necessârio. 

Carboidratos. Os carboidratos possuem pouca fun^äo es- 
trutural na célula, exceto como partes das moléculas de 
glicoprotemas, mas desempenham o papel principal na 
nutrigäo da célula. A maioria das células humanas näo 
mantém grandes reservas de carboidratos; a quantidade 
geralmente fica em torno de 1 % de sua massa total, mas 
aumenta para até 3% nas células musculares e, even- 
tualmente, até 6% nas células hepâticas. Entretanto, o 
carboidrato, na forma de glicose dissolvida, estâ sempre 
presente no fluido extracelular, prontamente disponivel 
para as células.Também,uma pequena quantidade de car- 
boidrato é sempre armazenada nas células na forma de 
glicogênio , que é um polimero insolúvel da glicose e que 


Estruturas Membranosas da Célula 

A maioria das organelas da célula é delimitada por mem- 
branas compostas primariamente de lipidios e de protei- 
nas. Essas membranas incluem a membrana celular, a 
membrana nuclear, ; a membrana do retîculo endoplasmâ- 
tico, e as membranas da mitocôndria , dos lisossomos e do 
complexo de Golgi. 

Os lipidios das membranas constituem uma barreira que 
impede o movimento de âgua e substâncias hidrossolúveis 
de um compartimento da célula para outro,pois a âgua näo 
é solúvel em lipidios. Entretanto, moléculas de proteina na 
membrana geralmente penetram completamente a mem- 
brana, formando vias especializadas, geralmente organiza- 
das em poros para a passagem de substâncias especificas 
através da membrana.Também, muitas outras proteinas de 
membrana säo enzimas que catalisam uma série de diferen- 
tes rea^öes qufmicas, que säo discutidas^qui e nos capitulos 
subseqüentes. 

Membrana CeEular 

A membrana celular (também chamada de membrana 
plasmâtica), que envolve a célula, é uma estrutura fina, 
flexivel e elâstica,de 7,5 a 10 nanômetros de espessura. E 
composta quase totalmente de proteinas e lipidios. A com- 
posigäo aproximada é a seguinte: proteinas: 55%; fosfo- 
lipidios, 25%; colesterol, 13%; outros lipidios, 4%; e\ 
carboidratos,3%. 

A Barreira Lipidica da Membrana Celular Impede a Penetra- 
$äo de Ägua. A Figura 2-3 mostra a estrutura da membrana 
celular. Sua estrutura bâsica é uma bicamada lipidica, que 
é um filme fino,formado por uma dupla camada de lipfdios 
— cada camada com espessura de apenas uma molécula — 
que é contfnua sobre toda a superffcie da célula. Dispersas 
neste filme lipfdico estäo grandes moléculas de protefna 
globulares. 

A dupla camada lipfdica bâsica é composta de molécu- 
las de fosfolipfdios. Uma extremidade da molécula de fos- 
folipfdio é solúvel em âgua; isto é, é hidrofüica. A outra 
extremidade é solúvel apenas em lipfdios; isto é, é hidrofô- 
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Cromossomos e DNA 


Figura 2-2 

Reconstrugäo de uma céluia 
tipica, mostrando as organe- 
las internas no citoplasma e 
no núcleo. 
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bica. A extremidade do fosfolipidio com fosfato é hidrofi- 
lica, e a extremidade com âcido graxo é hidroföbica. 

Pelo fato de as partes hidroföbicas das moléculas de 
fosfolipfdio serem repelidas pela âgua, mas se atrafrem 
mutuamente, elas espontaneamente se arranjam no cen- 
tro da membrana, conforme mostra a Figura 2-3. As par- 
tes hidrofüicas com fosfato constituem as duas superffcies 
da membrana celular completa, em contato com a âgua 
intraceluiar ; na superffcie interna da membrana, e com a 
âgua extracelular , na superficie externa. 

A camada lipidica no meio da membrana é impermeâ- 
vel âs substâncias hidrossolúveis comuns, como fons, gli- 
cose e uréia. Inversamente, as substâncias lipossolúveis, 
como oxigênio, diöxido de carbono e âlcool,podem pene- 
trar nesta parte da membrana com facilidade. 

As moléculas de colesterol na membrana também 
possuem natureza lipfdica, pois seu núcleo esteröide é 
altamente lipossolúvel. Essas moléculas, em certo 
sentido, estäo dissolvidas na bicamada da membrana. 
Elas contribuem principalmente para a determinagäo 
do grau de permeabilidade (ou impermeabilidade) da 
dupla camada a constituintes hidrossolúveis dos fluidos 


corpöreos. O colesterol controla muito a fluidez da 
membrana. 

Protemas da Membrana Celular. A Figura 2-3 também mos- 
tra massas globulares flutuando na bicamada lipidica. 
Estas säo protemas de membrana, muitas das quais säo 
glicoprotemas. Dois tipos de protemas ocorrem: as protei- 
nas integrais , que se estendem por toda a membrana,e as 
proteinas periféricas, que estäo ancoradas â superficie da 
membrana e näo a penetram. 

Muitas das protemas integrais formam canais (ou po- 
ros) através dos quais as moléculas de âgua e substâncias 
hidrossolúveis,principalmente os ions,podem se difundir 
entre os fluidos extracelular e intracelular. Esses canais 
formados por proteinas também apresentam proprieda- 
des seletivas, permitindo a difusäo preferencial de algu- 
mas substâncias com relagäo a outras. 

Outras protemas integrais agem como proteinas carre- 
gadoras para o transporte de substâncias que, do contrâ- 
rio, näo poderiam penetrar a dupla camada lipidica. As 
vezes, estas podem até transportar substâncias na diregâo 
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Figura 2-3 

Estrutura da membrana celular, 
mostrando que ela é composta 
principalmente de uma bicamada 
lipidica de moiéculas de fosfolipî- 
dio, mas com grandes números de 
moléculas de proteina projetando- 
se na membrana. Também, carboi- 
dratos estäo ligados âs moléculas 
de proteina no exterior da mem- 
brana, e moléculas de proteina 
adicionais encontram-se no inte- 
rior. (Redesenhada de Lodish HF, 
Rothman JE: The assembly of cell 
membranes. Sci Am 240:48,1979. 
CopyrightGeorge V. Kevin.) 


oposta â sua diregäo natural de difusâo,o que é chamado 
de “transporte ativo”. Outras, ainda, agem como enzitnas. 

Protemas integrais da membrana também podem ser- 
vir como receptores para substâncias quimicas hidrosso- 
lúveis, tais como hormônios peptfdios, que näo penetram 
facilmente a membrana celular. A interagäo dos recepto- 
res de membrana celular com ligantes especificos, que se 
ligam ao receptor, causa alterapöes estruturais na pro- 
tefna receptora. Isto, por sua vez, estimula a atividade 
enzimâtica da parte intracelular da protema ou induz 
intera^öes entre o receptor e protemas do citoplasma que 
agem como segundos mensageiros , transmitindo, assim, o 
sinal da parte extracelular do receptor para o interior da 
célula. Desta maneira, as proteinas integrais atravessan- 
do a membrana celular constituem um modo de transmi- 
tir informa^öes sobre o ambiente para o interior da célula. 

As moléculas de protemas periféricas säo freqüente- 
mente ligadas âs protefnas integrais. Estas protemas peri- 
féricas funcionam quase sempre como enzimas ou como 
controladores do transporte de substâncias através dos 
“poros” da membrana celular. 

Carboidratos da Membrana — 0 “61100031106” Celular. Os 

carboidratos na membrana ocorrem quase invariavel- 
mente em combinagäo com protemas ou lipidios na forma 
de glicoproteinas ou glicolipidios. Na verdade, muitas das 
protefnas integrais säo glicoprotefnas, e cerca de um dé- 
cimo das moléculas de lipidio da membrana é de glicolipi- 


dios. As porgöes “glico” dessas moléculas quase invaria- 
velmente se estendem para fora da célula, na superficie 
externa da membrana celular. Muitos outros compostos 
de carboidrato, chamados de proteoglicanos — que säo 
principalmente carboidratos ligados a cernes pequenos de 
proteinas — estäofrouxamenteligadostambémâsuperfi- 
cie externa da célula. Dessa forma, toda a superficie ex- 
terna da célula geralmente possui um re vestimento frouxo 
de carboidrato, chamado de glicocâlice. 

Os dommios de carboidratos, ligados â superficie ex- 
terna da célula, exercem vârias importantes fungöes: (1) 
Muitos deles têm carga elétrica negativa, o que dâ â maio- 
ria das células uma superficie negativamente carregada 
que repele ânions. (2) O glicocâlice de algumas células se 
une ao glicocâlice de outras, assim prendendo as células 
umas âs outras. (3) Muitos dos carboidratos agem como 
receptores para ligagäo de hormônios, tais como a insu- 
lina; quando a liga^äo se dâ, a combina^äo ativa as protei- 
nas internas acopladas que, por sua vez, ativam uma 
cascata de enzimas intracelulares. (4) Alguns dominios de 
carboidratos se envolvem em rea^öes imunes, conforme 
discutido no Capitulo 34. 

O Citoplasma e Suas Organelas 

O citoplasma contém partfculas dispersas, minúsculas e 
grandes, e organelas. A parte fluida e transparente do ci- 
toplasma, na qual as partfculas säo dispersas, é chamada 
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de citosol\ este contém principalmente protemas dissolvi- 
das, eletrölitos e glicose. 

Dispersos no citoplasma encontram-se os glöbulos de 
gordura neutra, grânulos de glicogênio, ribossomos, vesi- 
culas secretörias, e cinco organelas especialmente impor- 
tantes: o retîculo endoplasmâtico, o complexo de Golgi , a 
mitocôndria , os lisossomos e os peroxissomos. 

Reticulo Endoplasmätico 

A Figura 2-2 mostra uma rede de estruturas vesiculares, 
tubulares e achatadas, no citoplasma; é o retkulo endo- 
plasmâtico. Os túbulos e vesiculas se interconectam. Suas 
paredes também säo constitufdas de membranas com du- 
pla camada lipidica, com grandes quantidades de protei- 
nas, similares âs da membrana celular. A ârea total dessas 
estruturas em algumas células — por exemplo, nas células 
hepâticas — pode ser até 30 ou 40 vezes a ärea da mem- 
brana celular. 

A estrutura detalhada de uma pequena porgäo do reti- 
culo endoplasmâtico é mostrada na Figura 2-4. O espago 
interno dos túbulos e vesiculas é preenchido com matriz 
endoplasmâtica, um meio aquoso que é diferente do fluido 
do citosol externo ao reticulo endoplasmâtico. Microgra- 
fias eletrônicas mostram que o espago interno do reticulo 
endoplasmâtico é conectado com o espaqo entre as duas 
superficies da membrana nuclear. 

As substâncias formadas em algumas partes da célula 
entram no espago do reticulo endoplasmâtico e säo entäo 
conduzidas para outras partes da célula. Também, a vasta 
ârea de superficie desse reticulo e os múltiplos sistemas de 
enzima anexados âs suas membranas fornecem a maquina- 
ria para uma grande parte das fungöes me taböiicas da célula. 

Ribossomos e Retfculo Endoplasmätico Granular. Ancora- 
dos na superffcie externa de muitas partes do reticulo en- 


doplasmâtico estäo numerosas particulas granulares e 
minúsculas, chamadas de ribossomos. Onde os ribossomos 
estäo presentes,o reticulo é chamado de reticulo endoplas- 
mâtico granular. Os ribossomos säo compostos de uma 
mistura de RNA e de protemas, e funcionam na smtese de 
novas moléculas de proteinas na célula, conforme discu- 
tido mais adiante neste capitulo e no Capitulo 3. 

Reticulo Endoplasmätico Agranular. Parte do retfculo en- 
doplasmâtico näo contém ribossomos. Esta parte é cha- 
mada de reticulo endoplasmâtico agranular, ou liso. O 
reticulo agranular serve para a smtese de substâncias lipi- 
dicas e para outros processos das células, promovidos 
pelas enzimas intra-reticulares. 

Complexo de Golgi 

O complexo de Golgi, mostrado na Figura 2-5, estâ inti- 
mamente relacionado com o reticulo endoplasmâtico. 
Ele possui membranas parecidas com as do reticulo 
endoplasmâtico agranular. Normalmente é composto 
de quatro ou mais camadas de vesiculas fechadas, finas e 
achatadas, empilhadas e dispostas na vizinhanga e em 
um dos lados do núcleo. Esse complexo ocorre destaca- 
damente em células secretörias, localizado no pölo da 
célula por onde se dâ a secre^äo. 

O complexo de Golgi funciona em associagäo ao reti- 
culo endoplasmâtico. Conforme mostra a Figura 2-5, 
pequenas “vesiculas de transporte” (também chamadas de 
vesfculas do retfculo endoplasmâtico,ou vesîculas RE ) des- 
tacam-se do reticulo endoplasmâtico e logo depois se fun- 
dem com o complexo de Golgi. As substâncias contidas nas 
vesiculas RE säo transportadas do reticulo endoplasmâ- 
tico para o complexo de Golgi. As substâncias transporta- 
das säo entäo processadas no complexo de Golgi para 
formar lisossomos, vesiculas secretörias e outros compo- 
nentes citoplasmâticos que seräo discutidos mais adiante 
neste capitulo. 



Matriz 


Reticulo 

endoplasmâtico 

granular 


Reticulo 

endoplasmâtico 

agranular 


Figura 24 


Estrutura do rettculo endoplasmâtico. (Modificada de DeRobertis 
EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6th. ed. Philadelphia; 
WB Saunders, 1975.) 


Vesfculas de Golgi 




ComplexodeGol 


Vesiculas RE 


Reticulo 

endoplasmâtico 


Mgura z-d 

Complexo de Golgi tîpico e sua relapäocom o reticulo endoplasmâ- 
tico (RE) e com o núcleo. 
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Lisossomos 

Os lisossomos, mostrados na Figura 2-2, säo organelas 
vesiculares que se formam separando-se do complexo de 
Golgi e depois se dispersando pelo citoplasma. Os lisos- 
somos constituem um sistema digestivo intracelular que 
permite que a célula digira (1) estruturas celulares danifi- 
cadas, (2) particulas de alimentos que foram ingeridos 
pela célula, e (3) materiais indesejados, tais como bacté- 
rias. O lisossomo é muito diferente nos diversos tipos de 
células, mas geralmente possui um diâmetro entre 250 e 
750 nanômetros. E cercado por uma membrana com 
dupla camada lipfdica e contém grande número de peque- 
nos grânulos, de 5 a 8 nanômetros de diâmetro, que säo 
agregados protéicos com até 40 diferentes enzimas da 
classe das hidrolases (digestivas). Uma enzima hidrolftica 
é capaz de quebrar um composto orgânico em duas ou 
mais partes, combinando o hidrogênio de uma molécula 
de âgua com uma parte do composto hidroxila da molé- 
cula de âgua,com a outra parte do composto. Assim, a pro- 
tefna é hidrolisada para formar aminoâcidos, o glicogênio 
é hidrolisado para formar a glicose, e os lipfdios säo hidro- 
lisados para formar âcidos graxos e glicerol. 

Comumente, a membrana que circunda o lisossomo 
evita que as enzimas hidrohticas contidas nele entrem em 
contato com outras substâncias na célula e, portanto, pre- 
vine as suas agöes digestivas. Entretanto, algumas condi- 
göes da célula rompem as membranas de alguns dos 
lisossomos, permitindo a liberagäo das enzimas digesti- 
vas. Estas enzimas, entäo, clivam as substâncias orgânicas 
com as quais elas entram em contato em moléculas pe- 
quenas, altamente difundiveis, tais como aminoâcidos e 
glicose. Algumas das fungöes mais especificas dos lisosso- 
mos seräo discutidas mais adiante, no capitulo. 



Figura 2-6 

Grânulos secretörios (vesiculas secretörias) em células acinares 
do pâncreas. 


Membrana externa 

Membrana interna 



Câmara externa oxidativa 


Peroxissomos 

Os peroxissomos säo fisicamente parecidos com os lisos- 
somos, mas diferentes em dois aspectos importantes. 
Primeiro, acredita-se que eles sejam formados por auto-repli- 
cagäo (ou talvez por “brotamento” do reticulo endoplas- 
mâtico liso) e näo pelo complexo de Golgi. Em segundo 
lugar, eles contêm oxidases em vez de hidrolases. Diver- 
sas oxidases säo capazes de combinar oxigênio com îons 
hidrogênio derivados de diferentes substâncias qufmi- 
cas intracelulares para formar o peröxido de hidrogênio 
(H 2 0 2 ). O peröxido de hidrogênio é uma substância alta- 
mente oxidante e é usado em combinagäo com a cata- 
lase , outra oxidase presente em grandes quantidades nos 
peroxissomos, para oxidar muitas substâncias que pode- 
riam de outra forma ser töxicas para a célula. Por exem- 
plo, cerca de metade do âlcool que uma pessoa bebe é 
eliminada pelos peroxissomos das células hepâticas 
desta maneira. 

Vesiculas Secretörias 

Uma das importantes fungöes de vârias células é a secre- 
gäo de substâncias quimicas especificas. Guase todas 
essas substâncias secretadas säo formadas pelo sistema 
retfculo endoplasmâtico — complexo de Golgi e säo en- 
täo liberadas pelo complexo de Golgi no citoplasma, na 
forma de vesiculas de armazenamento,chamadas de vesi- 
culas secretôrias ou grânulos secretôrios . A Figura 2-6 
mostra vesiculas secretörias tipicas nas células acinares 


Figura 2-7 

Estruturada mitocôndria. (Modificada de DeRobertis EDP, Saez FA, 
DeRobertis EMF: Ceil Biology, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1975.) 


pancreâticas; estas vesfculas armazenam protemas que 
säo proenzimas (enzimas que ainda näo foram ativadas). 
As proenzimas säo secretadas posteriormente através da 
membrana celular apical no ducto pancreâtico e dai para 
o duodeno, onde se tornam ativas e realizam fungöes 
digestivas sobre o alimento no trato intestinal. 


Mitocôndria 

As mitocôndrias, mostradas nas Figuras 2-2 e 2-7, säo cha- 
madas de “casa de forga” da célula. Sem elas, as células se- 
riam incapazes de extrair energia suficiente dos nutrientes, 
e essencialmente todas as fungöes celulares cessariam. 

As mitocôndrias estäo presentes em todas as âreas 
citoplasmâticas de cada célula, mas o número total por 
célula varia de menos de cem até vârios milhares, depen- 
dendo da quantidade de energia necessâria para a célula. 
Além disso, as mitocôndrias estäo concentradas nas por- 
göes da célula que utilizam a maior parte do seu metabo- 
lismo energético. Também variam em tamanho e forma. 
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Algumas têm apenas algumas centenas de nanômetros de 
diâmetro e forma globular, enquanto outras säo alonga- 
das — e chegam a 1 micrômetro de diâmetro e 7 micrôme- 
tros de comprimento; outras, ainda, säo ramificadas e 
filamentares. 

A estrutura bâsica da mitocôndria, mostrada na Figura 
2-7, é composta principalmente de duas membranas, cada 
uma formada por bicamada lipidica e proteinas: uma 
membrana externa e uma membrana interna. Diversas do- 
bras da membrana interna formam as cristas nas quais 
estäo as enzimas oxidativas. Além disso, a cavidade in- 
terna da mitocôndria é preenchida por uma matriz que 
contém grandes quantidades de enzimas dissolvidas, ne- 
cessârias para a extra^äo de energia dos nutrientes. Essas 
enzimas operam em associagäo âs enzimas oxidativas nas 
membranas,oxidando os nutrientes,formando diöxido de 
carbono e âgua e, ao mesmo tempo, liberando energia. A 
energia liberada é usada para sintetizar a substância de 
“alta energia”, chamada de trifosfato de adenosina 
(ATP). O ATP é entäo transportado para fora da mito- 
côndria e se difunde pela célula para liberar sua pröpria 
energia onde ela for necessâria para realizar as fun^öes 
celulares. Os detalhes quimicos da forma^äo de ATP pela 
mitocôndria säo fornecidos no Capitulo 67, mas algumas 
das fungöes bâsicas do ATP na célula säo apresentadas 
mais adiante neste capitulo. 

As mitocôndrias säo auto-replicantes, o que significa 
que uma mitocôndria pode formar uma segunda, uma 
terceira, e assim por diante, onde, na célula, houver ne- 
cessidade de maiores quantidades de ATP. De fato, a mi- 
tocôndria contém DNA similar ao encontrado no núcleo 
da célula. No Capitulo 3 veremos que o DNA é a substân- 
cia quimica bâsica do núcleo que controla a replica^äo da 
célula. O DNA da mitocôndria desempenha um papel 
similar, controlando a replicagäo da pröpria mitocôndria. 

Filamentos e Estruturas Tubulares da Célula 

As protemas fibrilares da célula estäo geralmente organi- 
zadas em filamentos ou túbulos. As moléculas precurso- 
ras de protema säo sintetizadas pelos ribossomos no 
citoplasma. As moléculas precursoras entäo se polimeri- 
zam para formar filamentos. Como um exemplo, grandes 
quantidades de fiiamentos de actina geralmente ocorrem 
na zona mais externa do citoplasma, chamada de ecto- 
\ plasma , e formam um suporte elâstico para a membrana 
ceiular.Também, em células musculares, os filamentos de 
actina e miosina säo organizados em uma mâquina con- 
trâctil especial que é a base da contra^äo muscular, como 
discutiremos detalhadamente no Capitulo 6. 

Um tipo especial de filamento rigido,composto de mo- 
léculas de tubulina polimerizadas, é usado em todas as 
células para construir estruturas tubulares muito fortes, 
os microtúbulos. A Figura 2-8 mostra microtúbulos tipi- 
cos que foram isolados do flagelo de um espermatozöide. 

Outro exemplo de microtúbulo é a estrutura esquelé- 
tica tubular no centro de cada cilio que se projeta do cito- 
plasma da célula para a ponta do cüio. Essa estrutura serâ 
discutida posteriormente neste capftulo e é ilustrada na 
Figura 2-17. Também, tanto os centriolos quanto o fuso 
mitôtico da célula em mitose säo compostos de microtú- 
bulos rfgidos. 

A fun^äo primâria dos microtúbulos, portanto, é for- 
mar um citoesqueleto , proporcionando estruturas rfgidas 
para certas partes de células. 



Figura 2-8 

Microtúbulos separados do flagelo de um espermatozöide. (De 
Wolstenholme GEW, O’Connor M, e The publisher, JA Churchill, 
1967. Figura4, pâgina314. Copyright Novartis Foundation, antiga 
Ciba Foundation.) 


Núcleo 

O núcleo é o centro de controle da célula. Resumida- 
mente, o núcleo contém grandes quantidades de DNA, 
que säo os genes. Os genes determinam as caracteristicas 
das protefnas da célula, incluindo as protemas estruturais, 
como também as enzimas intracelulares, que controlam 
as atividades citoplasmâticas e nucleares. 

Os genes também controlam e promovem a reprodu- 
qäo da pröpria célula. Os genes primeiro se replicam para 
formar dois conjuntos idênticos de genes; depois, a célula 
se divide por um processo especial, chamado de mitose, 
para formar duas células-filhas, e cada uma das quais 
recebe um dos dois conjuntos de genes.Todas essas ativi- 
dades do núcleo seräo detalhadamente consideradas no 
pröximo capftulo. 

Infelizmente, a aparência do núcleo sob microscöpio 
näo fornece muitas pistas sobre os mecanismos pelos 
quais o núcleo realiza suas atividades de controle. A 
Figura 2-9 mostra a aparência do núcleo na interfase (o 
periodo entre as mitoses) ao microscöpio öptico, reve- 
lando a colora^äo escura da cromatina dispersa pelo nu- 
cleoplasma. Durante a mitose, a cromatina se organiza na 
forma de cromossomos altamente estruturados, que 
podem entäo ser identificados pelo microscöpio öptico, 
conforme ilustrado no pröximo capitulo. 

Membrana Nuclear 

A membrana nuclear , também chamada de envelope nu- 
clear , é na verdade constituida por duas membranas, cada 
uma com a bicamada lipfdica delimitando um espa^o 
entre elas. A membrana externa é contmua com o reticulo 
endopiasmâtico do citoplasma celular, e o espago entre as 
duas membranas nucleares é contmuo com o espago 
interno do reticulo endopiasmâtico, como mostrado na 
Figura 2-9. 
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Figura 2-9 

Estrutura do núcleo. 
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Figura 2-10 

Comparagâo dos tamanhos de organismos pré-celulares com o de 
uma célula média do corpo humano. 


A membrana nuclear é vazada por vârios milhares de 
poros nucleares. Grandes complexos de moléculas de 
protemas estäo ancorados âs bordas dos poros, de forma 
que a ârea central de cada poro tem apenas cerca de 9 
nanômetros de diâmetro. Este tamanho é suficiente- 
mente grande para permitir que moléculas de peso mole- 
cular de até 44.000 passem através deles com razoâvel 
facilidade. 

Nuciéolos e Formagäo de Ribossomos 

Os núcleos da maioria das células contêm uma ou mais 
estruturas com afinidade pelos corantes usados na mi- 
croscopia, chamadas de nucléolos. O nucléolo, diferente- 
mente da maioria das outras organelas discutidas aqui, 
näo tem uma membrana delimitadora. Ele é simples- 
mente um acúmulo de grandes quantidades de RNA e 
protemas dos tipos encontrados nos ribossomos. O 
nucléolo fica consideravelmente maior quando a célula 
estâ ativamente sintetizando protemas. 

A formagäo dos nucléolos (e dos ribossomos no cito- 
plasma f ora do núcleo) come^a no núcleo. Primeiro, genes 
especificos de DNA nos cromossomos causam a smtese 
de RNA. Um pouco deste é armazenado nos nucléolos, 
mas a maior parte é transportada para o citoplasma atra- 
vés dos poros nucleares. No citoplasma, o RNA, em con- 
junto com proteinas especfficas, constitui ribossomos 
“maduros” que desempenham um papel essencial na for- 
magäo de protemas citoplasmâticas, como discutiremos 
mais profundamente no Capitulo 3. 

Compara$äo da Célula 
Animal com Formas 
Pré-celulares de Vida 

Muitos pensam que a célula é o nfvel mais inferior de vida. 
Porém, a célula é um organismo muito complicado, que se 
desenvolveu por centenas de milhoes de anos, depois que 
a primeira forma de vida, um organismo similar aos virus 
atuais, apareceu na Terra. A Figura 2-10 mostra os tama- 


nhos relativos de (1) o menor vfrus conhecido, (2) um 
vfrus grande, (3) uma riquétsia , (4) uma bactéria , e (5) uma 
célula nucleada , indicando que a célula possui um diâme- 
tro de aproximadamente 1.000 vezes o do menor virus e, 
portanto, um volume de cerca de um bilhäo de vezes o do 
menor virus. Correspondentemente, as fungöes e a orga- 
nizagäo anatômica da célula säo também muito mais com- 
plexas do que as do virus. 

O constituinte essencial que confere vida ao pequeno 
vfrus é um âcido nucléico embebido em uma capa de pro- 
tema. Este âcido nucléico é composto dos mesmos cons- 
tituintes do âcido nucléico bâsico (DNA ou RNA) 
encontrados nas células de mamiferos, e ele é capaz de se 
auto-reproduzir sob condi^öes adequadas. Assim, o virus 
propaga sua linhagem de geragäo para geragäo, e é, por- 
tanto, uma estrutura viva da mesma forma que a célula e 
o ser humano säo estruturas vivas. 

Com a evolu^äo da vida, outras substâncias qufmicas, 
além do âcido nucléico e das protefnas, se tornaram par- 
tes integrantes do organismo, e fun^öes especializadas 
come^aram a se desenvolver em diferentes partes do 
virus. Formou-se uma membrana ao redor do vfrus e, den- 
tro da membrana, apareceu uma matriz de fluido. Subs- 
tâncias quimicas especializadas se desenvolveram no 
fluido para realizar fungöes especiais; muitas enzimas 
protéicas pareciam ser capazes de catalisar reagöes qui- 
micas e,portanto,determinar as atividades do organismo. 

Em estâgios ainda mais recentes da vida, especial- 
mente nos estâgios riquetsiais e bacterianos, desenvolve- 
ram-se organelas dentro do organismo, representando 
estruturas ffsicas com agregados quimicos que realizam 
fungöes mais eficientemente do que as mesmas substân- 
cias quimicas dispersas na matriz fluida. 

Finalmente, na célula nucleada, desenvolveram-se or- 
ganelas ainda mais complexas, sendo a mais importante 
delas o pröprio núcleo. O núcleo distingue esse tipo de 
célula de todas as formas inferiores de vida; o núcleo pro- 
porciona um centro de controle para todas as atividades 
celulares e assegura reprodugäo exata de novas células, 
gera^äo apös gera^äo^cada nova célula com exatamente a 
mesma estrutura de sua progenitora. 
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Sistemas Funcionais da Célula 

No restante deste capitulo, discutiremos diversos siste- 
mas funcionais representativos da célula, que fazem dela 
um organismo vivo. 


Proteinas Receptores 



Ingestäo pela Célula — Endocitose 


Para uma célula viver, crescer e se reproduzir, ela tem de 
obter nutrientes e outras substâncias dos fluidos ao seu 
redor. A maioria das substâncias passa através da mem- 
brana celular por difusäo e transporte ativo. 

A difusäo envolve o transporte através da membrana 
causado pelo movimento aleatörio das moléculas da subs- 
tância; as substâncias se movem através dos poros da 
membrana celular ou, no caso de substâncias lipossolú- 
veis, através da matriz lipfdica da membrana. 

O transporte ativo envolve o carregamento de uma 
substância através da membrana por uma estrutura pro- 
téica iïsica que transpassa a membrana. Esses mecanismos 
de transporte ativo, täo importantes para a fungäo celular, 
seräo apresentados detalhadamente no Capitulo 4. 

Partfculas muito grandes entram na célula por meio de 
uma fungäo especializada da membrana celular, chamada 
de endocitose. As principais formas de endocitose säo a 
pinocitose e a fagocitose. Pinocitose significa a ingestao de 
minúsculas particulas que formam vesiculas de fluido e de 
particulas extracelulares no interior do citoplasma celu- 

lar. Fagocitose significa a ingestäo de grandes partfculas, 
tais como bactérias, células totais, ou partes de tecido 
degenerado. 

Pinocitose. A pinocitose ocorre continuamente nas mem- 
branas celulares da maioria das células, mas é especial- 
mente râpida em algumas delas. Por exemplo, ela ocorre 
täo rapidamente em macröfagos que cerca de 3 % da mem- 
brana total do macröfago é engolfada, na forma de vesicu- 

las, a cada minuto. Mesmo assim, as vesfculas pinocitöticas 
säo täo pequenas — normalmente de apenas 100 a 200 
nanômetros de diâmetro — que a maioria delas pode ser 
vista apenas ao microscöpio eletrônico. 

A pinocitose é o único meio pelo qual a maioria das 
grandes macromoléculas, tal como a maior parte das 
moléculas de protema, pode entrar nas células. A taxa de 
formagäo de vesiculas pinocitöticas é normalmente au- 
mentada quando essas macromoléculas aderem â mem- 
brana celular. 

A Figura 2-11 demonstra os passos sucessivos da 
pinocitose de três moléculas de protema que aderem â 
membrana. Essas moléculas normalmente se ligam a re- 
ceptores de protemas, na superficie da membrana, que säo 
especificos para o tipo de protefna que serâ adquirido. Os 
receptores geralmente estäo concentrados em pequenas 
concavidades na superffcie externa da membrana celular, 
chamadas de cavidades revestidas. Na face interna da 
membrana celular, abaixo dessas cavidades, hâ uma ma~ 
lha de protema fibrilar, chamada de clatrina , bem como 
outras protemas, talvez incluindo filamentos contrâteis 
de actina e miosina. Se moléculas de protema se unem aos 
receptores, as propriedades de superffcie da membrana 
local se alteram de tal forma que ocorre invaginaqäo, e as 


Actina e miosina Dissolugäo da clatrina 



C 


D 


Figura 2-11 

Mecanismo da pinocitose. 


protemas fibrilares ao redor da abertura da cavidade em 
invaginagäo fazem com que suas bordas se fechem sobre 
as protefnas ligadas aos receptores engolfando também 
uma pequena quantidade de fluido extracelular. Imedia- 
tamente, a parte invaginada da membrana se destaca da 
superficie da célula, formando uma vesîcula pinocitôtica 
dentro do citoplasma da célula. 

O que faz com que a membrana celular passe pelas 
deformagöes necessârias para formar as vesiculas pinoci- 
töticas permanece essencialmente um mistério. Este pro- 
cesso requer energia da célula, que é suprida pelo ATP. 
Também requer a presenga de îons câlcio no fluido extra- 
celular, os quais provavelmente reagem com filamentos 
de protema contrâteis abaixo das cavidades revestidas 
para fornecer a forga para destacar as vesiculas da mem- 
brana celular. 

Fagocitose. A fagocitose ocorre de forma muito parecida 
com a pinocitose, mas envolve particulas grandes, em vez 
de moléculas. Apenas certas células têm a capacidade da 
fagocitose, mais notavelmente os macröfagos dos tecidos 
e alguns leucöcitos. 

A fagocitose se inicia quando uma partfcula tal como 
uma bactéria, uma célula morta, ou um resto de tecido se 
une aos receptores na superffcie do fagöcito. No caso das 
bactérias, cada uma geralmente jâ estâ ligada a um anti- 
corpo especffico, e é o anticorpo que se liga aos receptores 
do fagöcito, arrastando a bactéria com ele. Essa interme- 
diagäo de anticorpos é chamada de opsonizaqäo , e é dis- 
cutida nos Capitulos 33 e 34. 

A fagocitose ocorre segundo os seguintes passos: 

1. Os receptores da membrana celular se unem aos ligan- 
tes da superficie da particula. 

2. As bordas da membrana ao redor dos pontos de liga- 
gäo evaginam em uma fragäo de segundos para envol- 
ver a partfcula inteira; entäo, progressivamente, mais e 
mais receptores da membrana se unem aos ligantes da 
particula.Tudo isso ocorre repentinamente, como um 
ziper, para formar uma vesicula fagocîtica fechada. 
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3. Actina e outras fibrilas contrâteis no citopiasma envol- 
vem a vesfcula fagocftica e se contraem ao redor de sua 
borda externa,empurrando a vesicula para dentro. 

4. As protemas contrâteis entäo fecham a abertura da 
vesicula täo completamente que a mesma se separa da 
membrana celular, deixando a vesfcula no interior da 
célula, da mesma maneira que as vesiculas pinocitöti- 
cas säo formadas. 

Digestäo de Substâncias Estranhas, 
Pinocitöticas e Fagociticas dentro 
da Célula — Fungäo dos Lisossomos 

Quase imediatamente apös o aparecimento de uma vesf- 
cula pinocitötica ou fagocftica dentro de uma célula, um 
ou mais lisossomos se ligam â vesfcula e esvaziam suas 
hidrolases âcidas no interior da vesfcula, conforme mos- 
tra a Figura 2-12. Assim, uma vesicula digestiva é formada 
no citoplasma da célula,na qual as hidrolases vesiculares 
comegam a hidrolisar as protefnas, carboidratos, lipidios e 
outras substâncias da vesfcula. Os produtos da digestäo 
säo pequenas moléculas de aminoâcidos, glicose, fosf atos, 
e outros, que podem se difundir através da membrana da 
vesfcula para o citoplasma. O que sobra da vesicula diges- 
tiva, chamado de corpo residual , representa substâncias 
indigeriveis. Na maior parte dos casos,esse corpo residual 
é finalmente excretado pela membrana celular através de 
um processo chamado de exocitose , que é essencialmente 
o oposto da endocitose. 

Dessa forma, as vesiculas pinocitöticas e fagocfticas 
contendo lisossomos podem ser chamadas de ôrgäos di- 
gestivos das células. 


depois da gravidez, nos músculos durante longos perio- 
dos de inatividade, e nas glândulas mamârias ao final da 
lactagäo. Os lisossomos säo responsâveis por grande 
parte dessa regressäo. O mecanismo pelo qual a falta de 
atividade em um tecido faz com que os lisossomos aumen- 
tem sua atividade é desconhecido. 

Outro papel especial dos lisossomos é a remogäo das 
células danificadas ou partes danificadas das células dos 
tecidos.Danoscelulares — causadospor calor,frio,trau- 
ma, produtos qufmicos ou qualquer outro fator — indu- 
zem os lisossomos â ruptura. As hidrolases liberadas 
imediatamente comeqam a digerir as substâncias orgâni- 
cas adj acentes. Se o dano é le ve, apenas uma parte da célula 
é removida, seguida de seu reparo. Se o dano for grave, 
toda a célula é digerida.um processo chamado de autôlise. 
Desta maneira, a célula é completamente remo vida, e uma 
nova célula, do mesmo tipo, é normalmente formada por 
reprodugäo mitötica de uma célula adjacente, em substi- 
tui^äo â antiga. 

Os lisossomos também contêm agentes bactericidas 
que podem matar bactérias fagocitadas antes que elas 
possam causar danos celulares. Esses agentes incluem: (1) 
lisozima, que dissolve a membrana celular da bactéria; (2) 
lisoferrina , que liga o ferro e outras substâncias antes que 
possam promover o crescimento bacteriano; e (3) âcido a 
um pH de aproximadamente 5,0, que ativa as hidrolases e 
inativa os sistemas metabölicos das bactérias. 


Sîntese e Formagäo de Estruturas 
Celulares pelo Retfculo Endoplasmâtico 
e Compiexo de Golgi 


Regressäo dos Tecidos e Autolise das Células. Certos teci- 
dos corporais podem regredir, em certas condi^öes, a um 
tamanho menor. Por exemplo, isto ocorre com o útero 



Veslcula 
pinocitôtica 
ou fagocitica 

Vesicula digestiva 


Corpo residual 


Figura 2-12 

Digestâo de substâncias nas vesiculas pinocitôticas ou fagociticas 
por enzimas derivadas dos lisossomos. 


Fungöes Especificas do 
Reticulo Endoplasmätico 

A extensäo do retfculo endoplasmâtico e do complexo de 
Golgi nas células secretörias jâ foi destacada. Estas estru- 
turas säo formadas principalmente por membranas com 
dupla camada de lipidios similar â membrana celular, e 
suas paredes säo revestidas por enzimas protéicas que 
catalisam a sintese de muitas substâncias necessârias para 
a célula. 

A maioria das sfnteses come^a no reticulo endoplas- 
mâtico. Os produtos formados nele säo entäo transferidos 
para o complexo de Golgi, onde säo novamente processa- 
dos antes de serem liberados no citoplasma. Mas, primei- 
ramente, discutamos os produtos especfficos que säo 
sintetizados nas partes especificas do reticulo endoplas- 
mâtico e do complexo de Golgi. 

As Protemas Säo Formadas pelo Retfculo Endoplasmâtico 
Granular. A por^äo granular do retfculo endoplasmâtico 
é caracterizada por grandes números de ribossomos 
ancorados âs superffcies externas da membrana do reti- 
culo endoplasmâtico. Conforme discutido no Capftulo 3, 
as moléculas de protefna säo sintetizadas dentro das 
estruturas dos ribossomos. Os ribossomos langam algu- 
mas das moléculas de protema sintetizadas diretamente 
no citosol, mas também transferem muitas mais através 
da parede do reticulo endoplasmâtico para o interior das 
vesfculas e túbulos endoplasmâticos, isto é, para a matriz 
endoplasmâtica. 
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Smtese de Lipidios pelo Retîculo Endoplasmatico Liso. O 

retfculo endoplasmâtico também sintetiza lipidios, espe- 
cialmente os fosfolipidios e o colesterol. Estes sâo rapida- 
mente incorporados â dupla camada lipidica do pröprio 
reticulo endoplasmâtico, fazendo com que ele cresga. Isto 
ocorre principalmente na parte lisa do reticulo endoplas- 
mâtico. 

Para que o reticulo endoplasmâtico näo cresga desme- 
didamente, pequenas vesiculas, chamadas de vesiculas 
RE ou vesiculas de transporte, continuamente se desta- 
cam do retfculo liso; a maioria dessas vesiculas migra rapi- 
damente para o complexo de Golgi. 

Outras Fungöes do Retîculo Endoplasmätico. Outras fun 
9 öes significativas do reticulo endoplasmâtico, especial- 
mente do reticulo liso, incluem as seguintes: 

1. Ele fornece as enzimas que controlam a quebra do gli- 
cogênio quando hâ demanda de energia. 

2. Ele fornece um grande número de enzimas que säo 
capazes de desintoxicar o organismo de substâncias, 
tais como drogas, que poderiam danificar as células. A 
desintoxicagäo se dâ através de coagulagäo, oxidagäo, 
hidrölise, conjugagäo com âcido glicurônico, e de ou- 
tras maneiras. 

Funqöes Especificas do Complexo de Golgi 
Fungöes Sintéticas do Complexo de Golgi . Embora a princi- 
pal fungäo do compiexo de Golgi seja o processamento 
adicional de substâncias jâ formadas no retfculo endo- 
plasmâtico, ele também tem a capacidade de sintetizar 
certos carboidratos que näo säo formados no reticulo 
endoplasmâtico. Isto é particularmente verdadeiro na 
formagäo de grandes polfmeros de sacarfdeos ligados a 
pequenas quantidades de proteina; os mais importantes 
deles säo o âcido hialurônico e o sulfato de condroitina. 

Algumas das diversas fungöes do âcido hialurônico e 
do sulfato de condroitina no corpo säo as seguintes: (1) 
eles säo os principais componentes dos proteoglicanos 
secretados no muco e em outras secregöes glandulares; 

(2) eles säo os principais componentes da matriz no exte- 
rior das células,nos espagos intersticiais, agindo como um 
preenchimento entre as fibras de colâgeno e as células; e 

(3) eles säo os principais componentes da matriz orgânica 
tanto das cartilagens quanto dos ossos. 

Processamento de Secrepöes Endoplasmâticas pelo Com- 
plexo de Golgi — Formagäo de Vesfculas. A Figura 2-13 
resume as principais funpöes do reticulo endoplasmâtico 
e do complexo de Golgi. A medida que as substâncias säo 
formadas no reticulo endoplasmâtico, especialmente as 
protemas, elas säo transportadas nos túbulos para as par- 
tes do retfculo endoplasmâtico liso mais pröximas do 
complexo de Golgi. Neste ponto, pequenas vesiculas de 
transporte , compostas de pequenos envelopes de reticulo 
endoplasmâtico liso, continuamente se destacam e se 
difundem para a camada mais profunda do complexo de 
Golgi. Nas vesiculas estäo as protefnas sintetizadas e ou- 
tros produtos do reticulo endoplasmâtico. 

As vesiculas de transporte rapidamente se fundem 
com o complexo de Golgi e esvaziam as substâncias con- 
tidas nelas nos espagos vesiculares do complexo de Golgi. 
Aqui^por^öes adicionais de carboidratos säo acrescenta- 
das âs secregöes. Uma outra importante fungäo do com- 


Formagäo Formagâo Vesiculas 
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Figura 2-13 

Formagâo de proteinas, lipidios e vesfculas celulares pelo reticulo 
endoplasmâtico e peio compiexo de Golgi. 


plexo de Golgi é compactar as secregöes do retfculo en- 
doplasmâtico em pacotes altamente concentrados. A 
medida que as secregöes passam para as camadas mais ex- 
ternas do complexo de Golgi, a compactagäo e o proces- 
samento continuam. Por fim, tanto vesiculas grandes 
quanto pequenas continuam se destacando do complexo 
de Golgi, carregando com elas as substâncias secretörias 
compactadas, e, por sua vez, as vesiculas se difundem por 
toda a célula. 

Para dar uma idéia da velocidade desses processos: 
quando uma célula glandular é exposta a aminoâcidos 
radioativos, moléculas de protefna radioativas recém-for- 
madas podem ser detectadas no reticulo endoplasmâtico 
granular dentro de 3 a 5 minutos. Em 20 minutos, protei- 
nas recém-formadas jâ estäo presentes no complexo de 
Golgi, e, no prazo de uma ou duas horas, as protemas 
radioativas säo secretadas pela célula. 

Tipos de Vesiculas Formadas pelo Complexo de Golgi — 
Vesfculas Secretorias e Lisossomos. Em uma célula inten 
samente secretora, as vesiculas formadas pelo complexo 
de Golgi säo principalmente vesiculas secretôrias con- 
tendo substâncias protéicas para serem secretadas atra- 
vés da superficie da membrana celular. Essas vesiculas 
secretörias primeiramente se difundem para a membrana 
celular, depois se fundem com a mesma e esvaziam suas 
substâncias para o exterior pelo mecanismo chamado de 
exocitose. A exocitose, na maior parte dos casos, é estimu- 
lada pela entrada de fons câlcio na célula; os îons câlcio 
interagem com a membrana vesicular, de forma ainda näo 
bem compreendida, e causam sua fusäo com a membrana 
celular, seguida da exocitose — isto é, a abertura da vesi- 
cula no exterior e extrusäo dos conteúdos. 

Algumas vesiculas, entretanto, säo destinadas ao uso 
intracelular. 
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Uso das Vesiculas Intracelulares para Repor as Membranas 
Celulares. Algumas das vesiculas intracelulares formadas 
pelo complexo de Golgi se fundem com a membrana celu- 
lar ou com as membranas de estruturas intracelulares,tais 
como as mitocôndrias ou mesmo o reticulo endoplasmâ- 
tico. Isto aumenta a ârea dessas membranas e dessa forma 
repöe as membranas conforme elas väo sendo consumi- 
das. Por exemplo, a membrana celular perde muito de 
seus componentes cada vez que ela forma uma vesicula 
pinocitötica ou fagocftica,e as membranas vesiculares do 
complexo de Golgi continuamente repöem a membrana 
celular. 

Em suma, o sistema membranoso do reticulo endo- 
plasmâtico e do complexo de Golgi representa um örgäo 
altamente metabölico, capaz de formar novas estruturas 
intracelulares, bem como substâncias a serem secretadas 
pela célula. 


Extragäo de Energia dos Nutrientes — 

Fungäo da Mitocôndria 

As principais substâncias das quais a célula extrai ener- 
gia säo os nutrientes que reagem quimicamente com o 
oxigênio — carboidratos,gorduras eprotemas.No corpo 
humano, essencialmente todos os carboidratos säo con- 
vertidos a glicose pelo trato digestivo e pelo ffgado antes 
de alcangarem outras células do corpo. Da mesma forma, 
as protefnas sao convertidas em aminoâcidos , e as gordu- 
ras em âcidos graxos. A Figura 2-14 mostra o oxigênio e os 
alimentos — glicose, âcidos graxos e aminoâcidos — 
todos eles entrando na célula. Na célula, os alimentos rea- 
gem quimicamente com o oxigênio, sob a influência de 
enzimas que controlam as reagöes e canalizam a energia 
liberada para a diregâo apropriada. Os detalhes de todas 
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Figura 2-14 

Formagâo de trifosfato de adenosina (ATP) na célula, mostrando 
que a maior parte do ATP é formada nas mitocôndrias. ADP, difos- 
fato de adenosina. 


essas fungöes digestivas e metabölicas säo fornecidos nos 
Capitulos 62 a 72. 

Resumidamente,quase todas essas reagöes oxidativas 
ocorrem na mitocôndria, e a energia que é liberada é 
usada para formar o composto de alta energia, o ATP. O 
ATP, e näo os nutrientes originais, é usado pela célula para 
energizar quase todas as reagöes metabölicas intracelula- 
res subseqüentes. 

Caracteri'sticas Funcïonais do ATP 
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Trifosfato de Adenosina 


O ATP é um nucleotidio composto de (1) base nitrogenada, 
adenina,{T) agúcar pentos e,ribose e (3) três radicais fosfato. 
Os últimos dois radicais fosfato säo conectados com o res- 
tante da molécula pelas chamadas ligaqöes fosfato de alta 
energia , que säo representadas na förmula acima pelo sim- 
bolo Sob as condiqöes fisicas e qiämicas do corpo , cada 
uma dessas ligagöes de alta energia contém cerca de 12.000 
calorias de energia por mol de ATP, o que é muitas vezes 
maior do que a energia armazenada em uma ligagäo qui- 
mica média; daf a origem do termo ligaqäo de alta energia. 
A ligagäo fosfato de alta energia é bastante Iâbil, de forma 
que pode ser cindida sempre que a energia for necessâria 
para promover outras reagöes intracelulares. 

Quando o ATP libera sua energia, um radical de 
âcido fosförico se separa, formando o difosfato de ade- 
nosina (ADP ).Essa energia liberadaé usada para ener- 
gizar praticamente todas as outras fungoes da célula, 
como, por exemplo, a smtese de substâncias e a contra- 
gäo muscular. 

Para reconstituir o ATP celular que foi consumido, a 
energia derivada dos nutrientes celulares é usada para 
recombinar o ADP e o âcido fosförico,formando de novo 
o ATP, e todo o processo se repete indefinidamente. Por 
essas caracteristicas, o ATP é chamado de moeda de ener- 
gia da célula, pois ele pode ser gasto e se refazer continua- 
mente, em periodos de apenas alguns minutos. 

Processos Qulmicos na Formagäo de ATP—0 Papel da Mito- 
CÔndria. A medida que entra na célula, a glicose é subme- 
tida a enzimas no citoplasma que a convertem a âcido 
pirúvico (um processo chamado de glicôlise). Uma pe- 
quena quantidade de ADP é transformada em ATP pela 
energia liberada durante essa conversäo, mas essa quanti- 
dade é responsâvel por menos de 5% do metabolismo 
energético total da célula. 
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De longe, a principal fra^äo do ATP formado na célula, 
cerca de 95 %, o é pela mitocôndria. O âcido pirúvico deri- 
vado dos carboidratos, âcidos graxos dos lipidios, e ami- 
noâcidos das protefnas säo convertidos no composto 
aceîil-CoA na matriz da mitocôndria. Esse composto, por 
sua vez, é processado (para fins de extra^äo de sua ener- 
gia) por outra série de enzimas na matriz da mitocôndria; 
essa seqüência de reaqöes quimicas é chamada de ciclo do 
âcido dtrico ou ciclo de Krebs. Essas rea^öes qufmicas säo 
täo importantes que seräo explicadas detalhadamente no 
Capftulo 67. 

No ciclo de âcido cftrico, a acetil-Co A é clivada em suas 
partes componentes, âtomos de hidrogênio e diôxido de 
carbono. O diöxido de carbono se difunde para fora da 
mitocôndria e eventualmente para fora da célula; por fim, 
é excretado do corpo através dos pulmöes. 

Os âtomosde hidrogênio,inversamente,säo altamente 
reativos e se combinam instantaneamente com o oxigênio 
que se difundiu para a mitocôndria. Esta libera uma 
enorme quantidade de energia, que é usada pela mitocôn- 
dria para converter grandes quantidades de ADP em 
ATP. Essas rea^öes säo complexas, requerendo a partici- 
pagäo de grandes números de enzimas protéicas que 
estäo nas dobras da membrana interna da mitocôndria, e 
se projetam para a matriz mitocondrial. O evento inicial é 
a remo^äo de um elétron do âtomo de hidrogênio, o que o 
converte a îon hidrogênio. O evento final é a combinagäo 
dos îons hidrogênio com o oxigênio para formar âgua, 
com liberagäo de enormes quantidades de energia para 
grandes protefnas globulares, chamadas de ATP-sinte- 
îase , que se projetam das dobras das membranas mitocon- 
driais. Por fim, a enzima ATP-sintetase usa a energia dos 
fons hidrogênio para converter ADP a ATP. O ATP re- 
cém-formado é transportado para fora da mitocôndria, 
para todas as partes do citoplasma e do nucleoplasma da 
célula, onde sua energia é usada para múltiplas fun^öes 
celulares. 

Esse processo geral de formagäo de ATP é chamado de 
mecanismo quimiosmôtico. Os detalhes quimicos e fisicos 
desse mecanismo säo apresentados no Capftulo 67, e mui- 
tas das fungöes metabölicas do ATP no corpo säo apre- 
sentadas em detalhes nos Capitulos 67 a 71. 

Usos do ATP na Fungäo Celular. A energia do ATP é usada 
para promover três grandes categorias de fun^öes celula- 
res: (1) transporte de substâncias através das membranas 
da célula, (2) sintese de componentes quimicos pela célula, 
e (3 )funqäo mecânica. Esses usos do ATP säo ilustrados 
pelos exemplos da Figura 2-15: (1) para fornecer energia 
para o transporte de södio através da membrana celular, 
(2) para promover a smtese de protemas pelos ribosso- 
mos, e (3) para suprir a energia necessâria para a contra- 
qäo muscular. 

Além do transporte de södio pela membrana, a ener- 
gia do ATP é necessâria para o transporte de ions potâs- 
sio, fons câlcio, fons magnésio, fons fosfato, îons cloreto, 
fons urato, ions hidrogênio e de muitos outros fons e de 
diversas substâncias orgânicas pela membrana. O trans- 
porte pela membrana é täo importante para a fun^äo 
celular que algumas células — as células tubulares renais, 
por exemplo — usam até 80% do ATP que formam so- 
mente para essa finalidade. 


Figura 2-15 

Uso de trifosfato de adenosina (ATP) (formado na mitocôndria) para 
fornecer energia para três principais fungöes celuiares: transporte 
na membrana, sîntese protéica e contragâo muscular. ADP, difos- 
fato de adenosina. 


Além de sintetizar protemas, as células sintetizam fos- 
folipidios, colesterol, purinas, pirimidinas e uma série de 
outras substâncias. A smtese de quase todos os compostos 
quimicos requer energia. Por exemplo, uma única molé- 
cula de protefna pode ser composta de vârios milhares de 
aminoâcidos, unidos uns aos outros por ligagöes peptfdi- 
cas; a formagäo de cada uma dessas ligaqöes requer a 
energia derivada do rompimento de quatro liga^öes de 
alta energia; assim, diversos milhares de moléculas de 
ATP têm de liberar energia para cada molécula de pro- 
tefna formada. De fato, algumas células usam até 75% de 
todo o ATP formado nelas simplesmente para sintetizar 
novos compostos quimicos, especialmente moléculas de 
protefna; isto é especialmente verdadeiro durante a fase 
de crescimento das células. 

O último dos principais usos do ATP é fornecer ener- 
gia para células especiais realizarem trabalho mecânico. 
Veremos no Capftulo 6 que cada contra^äo de uma fibra 
muscular requer um gasto de enormes quantidades de 
energia do ATP. Outras células realizam trabalho mecâ- 
nico de outras formas, especialmente por movimentos 
ciliares e amebôides , que säo descritos mais adiante neste 
capftulo. A fonte de energia para todos esses tipos de tra- 
balhos mecânicos é o ATP. 

Em suma, o ATP estâ sempre disponivel para liberar 
sua energia rapidamente e quase explosivamente onde 
quer seja necessârio na célula. Para repor o ATP usado 
pela célula, rea^öes qufmicas muito mais lentas que- 
bram carboidratos, gorduras e protefnas e usam a ener- 
gia derivada desses para formar ATP novamente. Mais 
de 95 % desse ATP é formado nas mitocôndrias; por isso 
as mitocôndrias säo chamadas de '‘casas de forqa” da 
célula. 
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Unidade I Introduqäo â Fisiologia: A Célula e Fisiologia Geral 


Locomo$äo das Células 

De longe, o tipo mais importante de movimento que 
ocorre no corpo é o das células musculares nos músculos 
do esqueleto, cardfacos e lisos,que constituem quase 50% 
de toda a massa corpörea. As fungöes especializadas des- 
sas células säo discutidas nos Capitulos 6 a 9. Dois outros 
tipos de movimentos — a locomoqäo amebôide e o movi- 
mento ciliar — ocorrem em outras células. 

Movimento Ameböide 

O movimento ameböide é o movimento de uma célula 
inteira com relagäo âs suas adjacências, tal como o movi- 
mento dos leucöcitos nos tecidos. Ele recebe este nome 
pelo fato de as amebas se moverem desta maneira; as ame- 
bas constitufram um excelente modelo para o estudo deste 
fenômeno. 

Tipicamente, a locomogäo ameböide comega com a 
projegäo de um pseudôpodo por uma extremidade da 
célula. O pseudöpodo se projeta para fora do corpo celu- 
lar, e se adere ao tecido adjacente. O restante da célula é, 
entäo, puxado em diregäo ao pseudöpodo. A Figura 2-16 
demonstra esse processo,mostrando uma célula alongada 
em cuja extremidade direita hâ a projegäo de um pseudö- 
podo. A membrana dessa extremidade da célula estâ con- 
tinuamente se movendo para diante, e a membrana na 
extremidade esquerda a segue, â medida que a célula se 
move. 

Mecanismo da Locomogäo Ameböide. A Figura 2-16 mostra 
o principio geral do movimento ameböide. Basicamente, 
ele resulta da formagao contfnua de nova membrana celu- 
lar na extremidade do pseudöpodo e da absorgäo conti- 
nua da membrana nas partes médias e traseiras da célula. 
Também, dois outros efeitos säo essenciais para o movi- 
mento de avango da célula. O primeiro efeito é a adesäo do 
pseudöpodo aos tecidos circundantes,de forma a se fixar, 
enquanto o restante do corpo celular é puxado para 
frente, em diregäo ao ponto de adesäo. Esta adesao é efe- 
tuada por receptores protéicos que se alinham no interior 
das vesiculas exocitöticas. Quando as vesfculas se tornam 
parte da membrana do pseudöpodo, elas se abrem ex- 
pondo o interior, e os receptores expostos aderem aos 
ligantes dos tecidos circundantes. 


Movimento da célula 


Endocitose 



Tecido adjacente Ligagäo a receptores 


Figura 2-16 

Movimento ameböide de uma célula. 


Na extremidade oposta da célula, os receptores se sol- 
tam de seus ligantes e formam novas vesfculas endocitöti- 
cas. Entäo, dentro da célula, essas vesiculas se movem em 
diregäo â extremidade do pseudöpodo, onde säo usadas 
para formar membrana nova na regiäo. 

O segundo efeito essencial para a locomogäo é o supri- 
mento de energia necessâria para puxar o corpo celular em 
diregäo ao pseudöpodo. Experiências sugerem o seguinte 
como explicagäo: no citoplasma de todas as células encon- 
tra-se quantidade de moderada a grande da protefna 
actina. Muito da actina estâ na forma de moléculas isoladas 
que näo servem ao movimento;entretanto,estas se polime- 
rizam para formar uma rede de filamentos, e a malha se 
contrai quando as actinas interagem com a miosina , uma 
proteina que se liga â actina.Todo o processo é energizado 
pelo composto de alta energia,o ATP. Isto é o que acontece 
no pseudöpodo de uma célula em movimento, na qual a 
malha de filamentos de actina se forma de novo no pseudö- 
podo em expansäo. Também ocorre contragäo no ecto- 
plasma do corpo celular, onde uma malha preexistente de 
actina estâ presente sob a membrana celular. 

Tipos de Células Que Apresentam Locomocäo Amebôide. As 

células mais comuns com locomogäo ameböide no corpo 
humano säo os leucôcitos, quando se movem do sangue em 
diregäo aos tecidos, na forma de macrôfagos de tecido. 
Outros tipos de células também podem se mover por loco- 
mogäo ameböide sob certas circunstâncias. Por exemplo, 
os fibroblastos se movem para uma ârea danificada para 
ajudar a reparar o dano, e mesmo as células germinativas 
da pele, embora em geral sejam completamente sésseis, 
movem-se em diregäo a uma ârea de corte para reparar a 
lesäo. Finalmente, a locomogâo celular é especialmente 
importante no desenvolvimento do embriäo e do feto 
apos a fertilizagäo de um övulo. Por exemplo, as células 
embrionârias geralmente migram para longe de seus 
locais de origem até novas âreas, durante o desenvolvi- 
mento de estruturas especiais. 

Controle da Locomogäo Amebôide — Quimiotaxia. O inicia- 
dor mais importante da locomogäo ameböide é o processo 
chamado de quimiotaxia. Ele resulta do surgimento de 
certas substâncias qufmicas nos tecidos. Qualquer subs- 
tância quimica que faz com que a quimiotaxia ocorra é 
chamada dQsubstância quimiotâtica.A maioria das células 
com locomogäo ameböide se move em diregäo â fonte de 
uma substância quimiotâtica — isto é, de uma ârea de 
menor concentragäo em diregäo a uma ârea de maior con- 
centragäo — o que é chamado de quimiotaxia positiva. 
Algumas células se distanciam da fonte,o que é chamado 
de quimiotaxia negativa. 

Mas como a quimiotaxia controla a diregâo da locomo- 
gäo ameböide? Embora a resposta näo seja completa, 
sabe-se que o lado da célula mais exposto â substância qui- 
miotâtica desenvolve alteragöes na membrana que cau- 
sam a projegäo pseudopödica. 

CHios e Movimentos Ciiiares 

Um segundo tipo de movimento celular, o movimento 
ciliar , é um movimento tipo batimento dos cilios nas 
superficies das células. Isto ocorre em apenas dois locais 
do corpo humano: nas superffcies das vias aéreas do sis- 
tema respiratörio e na superffcie interna das trompas ute- 
rinas (trompas de Falöpio) do trato reprodutivo. Na 
cavidade nasal e nas vias aéreas inferiores, o movimento 
de batimento dos cflios faz com que a camada de muco se 
mova a uma velocidade de aproximadamente 1 cm/min 
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Figura 2-17 

Estrutura e fungâo dos cilios. (Modificada de Satir P: Cilia. Sci Am 
204:108, 1961. Copyright Donaid Garber: Executor do estado de 
BunjiTagawa.) 

em diregäo â faringe, desta forma limpando continuamen- 
te essas vias do muco e de particulas a ela aderidas. Nas 
trompas uterinas, os cflios causam o movimento lento de 
fluido do östio da trompa uterina para a cavidade uterina; 
este movimento de fluido transporta o övulo do ovârio 
para o útero. 

Como mostra a Figura 2-17, um cflio tem a aparência de 
um pêlo com ponta afiada,reto ou curvo,que se projeta em 
2 a 4 micrômetros da superffcie da célula. Geralmente 
muitoscfliosseprojetamdeumaúnicacélula — porexem- 
plo, hâ até 200 cflios na superffcie de cada célula epitelial 
nas vias respiratörias. O cflio é recoberto por um prolon- 
gamento da membrana celular, e é sustentado por 11 
microtúbulos — nove túbulos duplos localizados na peri- 
feria do cflio, e dois túbulos simples do centro — como é 
mostrado na sec^äo transversal, na Figura 2-17. Cada cflio 
cresce de uma estrutura que se localiza imediatamente 
abaixo da membrana celular, chamada de corpo basal do 
cflio. 

O flagelo do esperma é parecido com um cflio; na ver- 
dade, ele tem praticamente o mesmo tipo de estrutura e 
mesmo tipo de mecanismo contrâtil. O flagelo, entretanto, 
é mais longo e se move em ondas quase sinusoidais em vez 
de movimentos de batimento. 

No inserto na Figura 2-17, mostra-se o movimento do 
cflio. O cflio se move para frente com batimentos súbitos e 


râpidos, de 10 a 20 vezes por segundo, encurvando-se acen- 
tuadamente no ponto de inser^äo da superficie celular. 
Entäo, ele se move para trâs lentamente, para a posi^äo 
inicial. O movimento râpido de impulso para frente, de 
batimento, empurra o fluido adjacente â célula na diregäo 
em que o cflio se move; o movimento lento,de arrasto,para 
trâs, näo tem quase nenhum efeito no movimento do 
fluido. Conseqüentemente, o fluido é continuamente im- 
pulsionado na diregäo do batimento râpido para a frente. 
Como a maioria das células ciliadas possui grande número 
de cflios em suas superficies e como todos os cflios säo 
orientados na mesma diregäo, esta é uma maneira eficaz 
de mover os fluidos nas superfxcies. 

Mecanismo do Movimento Ciliar. Embora nem todos os 
aspectos do movimento ciliar estejam esclarecidos, o que 
sabemos de fato é o seguinte: primeiro, os nove túbulos 
duplos e os dois túbulos simples estäo ligados uns aos ou- 
tros por um complexo de ligamentos cruzados de protei- 
nas; este complexo de túbulos e ligamentos cruzados é 
chamado de axonema. Segundo, mesmo apös a remo^äo 
da membrana e da destrui^äo de outros elementos do cflio 
preservando o axonema, o cflio pode ainda bater sob con- 
digöes adequadas.Terceiro,hâ duas condigöes necessârias 
para o batimento contfnuo do axonema apös a remo^äo de 
outras estruturas do cflio: (1) a disponibilidade de ATP e 
(2) condi^öes iônicas apropriadas, especialmente concen- 
tra^öes apropriadas de magnésio e câlcio. Quarto, durante 
o movimento do cflio para frente, os túbulos duplos na 
borda frontal do cflio deslizam para fora, em diregäo â 
ponta do cflio, enquanto os da borda traseira permanecem 
no lugar. Quinto, múltiplos bragos da proteina dinema , 
que possui atividade enzimâtica de ATPase, se projetam 
de cada túbulo duplo em diregäo a túbulo duplo adj acente. 

Dadas essas informagöes bâsicas, determinou-se que a 
libera^äo de energia do ATP em contato com os bragos de 
dinema faz com que as cabegas destes bragos se “deslo- 
quem” rapidamente ao longo da superffcie do túbulo du- 
plo adjacente. Se nos túbulos frontais o movimento é de 
extensäo enquanto os túbulos traseiros permanecem esta- 
cionârios, ocorrerâ inclina^ao do cflio. 

O modo pelo qual a contra^äo dos cilios é controlada 
näo é compreendido. Os cflios de algumas células geneti- 
camente anormais näo contêm os dois túbulos simples 
centrais, e estes cflios näo batem. Portanto, supöe-se que 
algum sinal, talvez um sinal eletroqmmico, seja transmi- 
tido ao longo desses dois túbulos centrais para ativar os 
bragos de dinefna. 
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Controle Genético da Srntese 
de Protemas, Fungäo Celular e 
Reprodugäo Celular 


Quase todos sabem que os genes, localizados nos 
núcleos de todas as células do corpo, controlam a here- 
ditariedade dos pais para os filhos, mas a maioria das 
pessoas näo percebe que estes mesmos genes também 
controlam a funqäo de todas as células do corpo. Os 
genes controlam a funqäo celular determinando quais 
substâncias säo sintetizadas dentro da célula — quais 
estruturas, quais enzimas, quais substâncias qufmicas. 

A Figura 3-1 mostra o esquema geral do controle genético. Cada gene, que é um 
âcido nucléico chamado âcido desoxirribonucléico (DNA), controla automatica- 
mente a formagäo de outro âcido nucléico,o âcido ribonucléico (RNA); o RNA, dis- 
seminado na célula, controla a formaqao de uma protema especifica. Como hâ mais 
de 30.000 genes diferentes em cada célula, é teoricamente possivel formar um 
número muito grande de diferentes protefnas celulares. 

Algumas das protemas celulares säo proteinas estruturais que, em associaqäo com 
vârios lipfdios e carboidratos, formam as estruturas das diversas organelas intrace- 
lulares, discutidas no Capitulo 2. A vasta maioria das protemas, entretanto, säo enzi- 
mas que catalisam as diferentes reagöes quimicas nas células. Por exemplo, as 
enzimas promovem todas as reaqöes oxidativas que fornecem energia para a célula 
e a sfntese de todas as substâncias qufmicas da célula, tais como lipidios, glicogênio e 
trifosfato de adenosina (ATP). 



Genes no Núcleo Celular 

No núcleo celular, um grande número de genes estâ ligado, extremidade com extre- 
midade,nas moléculas extremamente longas de DNA, com estrutura de dupla hélice 
e com pesos moleculares medidos em bilhöes. Um segmento muito curto de tal molé- 
cula é mostrado na Figura 3-2. Esta molécula é constituida de vârios compostos qui- 
micos ligados em um padräo regular; detalhes seräo explicados nos pröximos 
parâgrafos. 

Blocos Bäsicos de Construcäo do DNA. A Figura 3-3 mostra os componentes quimicos 
bâsicos envolvidos na formagao do DNA. Estes incluem: (1) âcido fosfôrico, (2) um 
agúcar chamado desoxirribose e (3) quatro bases nitrogenadas (duas purinas, a ade- 
nina e a guanina , e duas pirimidinas, a timina e a citosina). O âcido fosförico e a deso- 
xirribose formam as duas fitas helicoidais que säo o esqueleto da molécula de DNA; 
as bases nitrogenadas ficam entre as duas fitas, conectando-as, como ilustrado na 
Figura 3-6. 

Nucleotîdeos. O primeiro estâgio na formaqäo do DNA é a combinagäo de uma 
molécula de âcido fosförico, uma molécula de desoxirribose e uma das quatro bases 
para formar um nucleotfdeo acidico. Quatro nucleotfdeos distintos säo, portanto, 
formados, um para cada uma das quatro bases: os âcidos desoxiadenüico , desoxitimi- 
düico , desoxiguamlico e desoxicitidttico. A Figura 3-4 mostra a estrutura quimica do 
âcido desoxiademlico, e a Figura 3-5 mostra os simbolos para os quatro nucleotideos 
que formam o DNA. 

Organizacäo dos Nucleotfdeos para Formar Duas Fitas de DNA f rouxamente Ligadas entre 

Si. A Figura 3-6 mostra a maneira pela qual múltiplos nucleotfdeos se ligam para for- 
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Gene (DNA) 

I 

Formagâo do RNA 

I 

Formagäo de proteina 



Estrutura celular Enzimas celulares 



Fungâo celular 



Figura 3-2 

A estrutura em hélice de dupla fita do gene. As fitas externas sâo 
compostas de âcido fosförico e do agúcar desoxirribose. As molé- 
culas internas que conectam os dois filamentos da hélice sâo as 
bases purina e pirimidina; estas determinam o "côdigo’* do gene. 


Figura 3-1 

Esquema geral para o controle da fungâo celular pelos genes 
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Figura 3-3 

Os blocos bâsicos de constru^âo do DNA. 
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Figura 3-4 

Âcido desoxiadenilico, um dos nucleotideos que formam o DNA. 
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Figura 3-5 

Simbolos dos quatro nucleotideos que se combinam para formar o 
DNA. Cada nucleotideo contém âcido fosförico (P), desoxirribose 
(D) e uma das quatro bases de nucleotldeos: A. adenina; T, timina; 
G, guanina; ou C, citosina. 


Figura 3-6 

Organizapâo dos nucleotideos desoxirri- 
bose em uma dupla fita de DNA. 


-d-a—d—a-d-a 

0 0 0 

I I I 

I I I 

I I I 

C C G 

I 


—P—D—P —D—P —D—P—D—P—D—P—D 


d—a—d-a-d-a 

I I I 

V O V 

I I I 

I I I 

I I I 

T C T 


d — a — d — a—d—a-d- 
I I 

o ± 1 

I I I 

I I I 

I I I 

G A A 

I I 

P—D—P-D-P—D— 


mar duas fitas de DNA. As duas fitas säo,por sua vez, frou- 
xamente ligadas entre si por liga^öes cruzadas fracas,ilus- 
tradas na Figura 3-6 pelas linhas pontilhadas centrais. 
Observe que o esqueleto de cada filamento de DNA é 
composto de moléculas de âcido fosförico e de desoxirri- 
bose alternadas. As bases purinicas e pirimidmicas estäo 
aderidas lateralmente âs laterais das moléculas de deso- 
xirribose. Por meio de pontes de hidrogênio (linhas trace- 
jadas) entre as bases, as duas fitas de DNA säo mantidas 
juntas. Mas observe o seguinte: 

1. A base purmica adenina de um filamento sempre se 
une â base pirimidmica timina do outro filamento, e 

2. A base purînica guanina sempre se une a uma base piri- 
midmica citasina. 

Dessa forma, na Figura 3-6, a seqüência de pares com- 
plementares de bases é CG, CG, GC,TA, CG,TA, GC, AT 
e AT. Como as pontes de hidrogênio säo liga^öes relati- 
vamente fracas, as duas fitas podem separar-se facil- 


mente, e o fazem muitas vezes no curso de suas fun^öes 
na célula. 

Para se ter a estrutura tridimensional do DNA da 
Figura 3-6, devem-se tomar as duas extremidades das ca- 
deias e torcê-las em uma hélice. Dez pares de nucleotf- 
deos compöem cada volta completa da hélice na molécula 
de DNA, como mostra a Figura 3-2. 

Cödigo Genético 

A importância do DNA estâ em sua capacidade de con- 
trolar a formagäo de protemas na célula. Ele o faz através 
do chamado côdigo genético . Quando as duas fitas de 
moléculas de DNA säo separadas, as bases purina e piri- 
midina se projetam de cada lado da fita de DNA, como 
mostrado no alto da Figura 3-7. Säo estas bases que for- 
mam o cödigo genético. 
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Fita de DNA 
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Figura 3-7 

Combinagâo de nucleotideos da ribose 
com uma fita de DNA para formar uma 
molécula de RNA que carrega o côdigo 
genético do gene para o citoplasma. A 
enzima RNA-polimerase move-se ao 
longo da fita de DNA e forma a molécula 
deRNA. 
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Prolina 


Serina 


Äcido glutâmico 


Figura 3-8 

Parte de uma molécula de RNA, mostrando três 
“cödons" deRNA—CCG. UCUeGAA—quecon- 
trolam a insergâo dos aminoécidos prolina. serina 
e âcido glutâmico , respectivamente, â cadeia de 
RNA em formagâo. 


O cödigo genético consiste em sucessivos “trfpletos” 
de bases — isto é, cada três bases sucessivas é uma palavra 
do côdigo. Os tripletos sucessivos controlam a seqüência 
de aminoâcidos em uma molécula de protefna que é sin- 
tetizada na célula. Observe na Figura 3-6 a fita superior de 
DNA: lendo-se da esquerda para a direita, tem-se o 
cödigo genético GGC, AGA,CTT;os trfpletos säo separa- 
dos pelas setas. Seguindo-se este cödigo genético nas 
Figuras 3-7 e 3-8, vê-se que estes três tripletos säo respec- 
tivamente responsâveis pela insergäo sucessiva dos três 
aminoâcidos — prolina , serina e âcido glutâmico — em 
uma molécula de protema em formaQäo. 


O Cödigo do DNA no Núcleo 
Celular é Transferido para um 
Cödigo de RNA no Citoplasma 
Celular — O Processo de 
Transcri$äo 

Pelo fato de o DNA estar localizado no núcleo da célula, 
enquanto a maioria das funqöes da célula é realizada no 
citoplasma, deve haver alguma maneira pela qual os 
genes do núcleo controlem as reagöes qufmicas do cito- 
plasma. Esta envolve a intermediaqäo de outro tipo de 
âcido nucléico, o RNA, cuja formagäo é controlada pelo 
DNA do núcleo. Como mostra a Figura 3-7, o cödigo é 
transferido para o RNA; este processo é chamado de 
transcriqäo. O RNA, por sua vez, se difunde do núcleo. 


através dos poros nucleares, para o compartimento cito- 
plasmâtico, onde controla a smtese de protemas. 


Sîntese de RNA 

Durante a smtese de RNA, as duas fitas da molécula de 
DNA se separam temporariamente;uma das fitas é usada 
como molde para a sfntese de uma molécula de RNA. Os 
trfpletos de cödigo no DNA säo transcritos para tripletos 
de cödigo complementar (chamados côdons) no RNA; 
estes cödons, por sua vez, controlaräo a seqüência de ami- 
noâcidos em uma protema a ser sintetizada no citoplasma 
celular. 

Blocos Bâsicos de Construgäo de RNA. Os blocos bâsicos de 
construqäo do RNA säo praticamente os mesmos dos de 
DNA, exceto por duas diferenqas. A primeira é que o a$ú- 
car desoxirribose näo é usado na formaqäo do RNA. Ém 
seu lugar, estâ outro agúcar, de composigäo ligeiramente 
diferente,a n7>ose,contendo um fon hidroxila extra ligado 
â estrutura do anel de ribose. A segunda é que a timina é 
substitufda por outra pirimidina, a uracila. 

Formagäo dos Nucleotsdeos de RNA. Os blocos bâsicos de 
construqäo de RNA formam nucleotideos de RNA, exata- 
mente como descrito anteriormente para o DNA. Aqui, 
novamente, quatro nucleotideos distintos säo usados na 
forma^äo do RNA. Estes nucleotideos contêm as bases 
adenina, guanina, citosina e uracila. Observe que estas säo 
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as mesmas bases do DNA, exceto pela uracila no RNA e 
timina no DNA. 

“Ativagäo” dos Nucleotfdeos de RNA. O pröximo passo na 
smtese do RNA é a “ativagäo” dos nucleotideos de RNA 
por uma enzima, a RNA-polimerase. Isto ocorre pela 
adigäo a cada nucleotideo de dois radicais de fosfato 
extra,para formar trifosfatos (mostrados na Figura 3-7 
pelos dois nucleotfdeos de RNA na extremidade â 
direita durante a formagäo da cadeia de RNA). Estes 
últimos dois fosfatos combinam-se com o nucleotideo 
por ligaqöes fosfato de alta energia , derivadas do ATP da 
célula. 

O resultado deste processo de ativagäo é que grandes 
quantidades de energia do ATP estäo disponfveis em 
cada nucleotideo, e esta energia é usada para promover 
as rea^öes quimicas que adicionam cada novo nucleoti- 
deo ao final da cadeia de RNA. 


Montagem da Cadeia de RNA com 
os Nucleotideos Ativados Usando a Fita 
de DNA como Molde — O Processo 
de “Transcrigäo” 

A montagem da molécula de RNA se dâ da maneira mos- 
trada na Figura 3-7, sob a influência de uma enzima, a 
RNA-polimerase. Esta é uma protema grande que tem 
muitas das propriedades funcionais necessârias para a 
forma^äo da molécula de RNA. Säo elas: 

1. Na fita de DNA, no infcio de cada gene, hâ uma 
seqüência de nucleotideos chamada de promotor. A 
RNA-polimerase tem uma estrutura complementar 
apropriada, que reconhece este promotor e se liga a 
ele. Este é o passo essencial para se iniciar a forma^äo 
da molécula de RNA. 

2. Apös ligar-se ao promotor, a RNA-polimerase causa 
o desenrolamento de cerca de duas voltas da hélice de 
DNA e a separa^äo, na regiäo desenrolada, das duas 
fitas. 

3. Entäo,a polimerase se move ao longo da fita de DNA, 
desenrolando temporariamente e separando as duas 
fitas de DNA a cada estâgio de seu movimento. Con- 
forme cada estâgio do movimento, a polimerase adi- 
ciona um novo nucleotfdeo ativado ao final da cadeia 
de RNA em formagäo, segundo os seguintes passos: 

a. Primeiramente, ela estabelece uma ponte de 
hidrogênio entre a base seguinte no filamento de 
DNA e a base de um nucleotideo de RNA. 

b. Entäo, um por vez, a polimerase cliva dois dos três 
fosfatos de cada um dos nucleotideos de RNA, libe- 
rando grandes quantidades de energia das liga^öes 
de fosfato; esta energia é usada para formar a liga- 
qäo covalente entre o fosfato restante, no nucleotf- 
deo, e a ribose no final da cadeia de RNA em 
formagäo. 


c. Quando a RNA-polimerase atinge o fim de um ge- 
ne de DNA, ela encontra uma nova seqüência de 
nucleotideos de DNA chamada de seqüência de 
terminaqäo de cadeia ; esta faz com que a polime- 
rase e a recém-formada cadeia de RNA se separem 
da fita de DNA. A polimerase, entäo, pode ser reu- 
tilizada sucessivamente para formar outras 
cadeias de RNA. 

d. Conforme o novo filamento de RNA é formado, as 
fracas pontes de hidrogênio com a fita de DNA se 
rompem, pois o DNA tem uma grande afinidade 
para se religar â fita complementar de DNA. Assim, 
a cadeia de RNA se solta do DNA e é liberada no 
nucleoplasma. 

Dessa forma, o cödigo que estâ presente no filamento 
de DNA é transmitido de forma complementar para a 
cadeia de RNA. As bases de nucleotideos de ribose sem- 
pre se combinam com as bases de desoxirribose como se 
segue: 

BasenoDNA BasenoRNA 

guanina _ citosina 

citosina _ guanina 

adenina _ uracila 

timina - adenina 

Três Tipos Diferentes de RNA . Existem três tipos diferentes 
de RNA, e cada um deles desempenha um papel indepen- 
dente e diferente na formaqäo de proteinas: 

1. RNA mensageiro , que leva o cödigo genético para o 
citoplasma, para controlar o tipo de protema formada. 

2. RNA de transferência , que transporta os aminoâcidos 
ativados para os ribossomos; os aminoâcidos seräo uti- 
lizados na montagem da molécula de protefna. 

3. RNA ribossômico , que, com cerca de 75 protemas 
diferentes, forma os ribossomos , as estruturas fisicas 
e qufmicas nas quais as moléculas de proteina säo 
formadas. 


RNA Mensageiro — Os Cödons 

As moléculas de RNA mensageiro säo fitas únicas de 
RNA longas, localizadas no citoplasma. Estas molécu- 
las säo compostas de vârias centenas a vârios milhares 
de nucleotideos de RNA em fitas näo pareadas, e con- 
têm côdons que säo exatamente complementares aos 
trfpletos de cödigo dos genes de DNA. A Figura 3-8 
mostra um pequeno segmento de uma molécula de 
RNA mensageiro. Seus cödons säo CCG, UCU e GAA. 
Estes säo os côdons para os aminoâcidos prolina, serina 
e âcido glutâmico. A transcri^äo desses cödons da molé- 
cula de DNA para a molécula de RNA é demonstrada 
na Figura 3-7. 

Côdons de RNA para os Diferentes Aminoäcidos. ATabela 3- 
1 lista os cödons de RNA para os 20 aminoâcidos que for- 
mam as moléculas de proteina. Observe que a maioria dos 
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aminoâcidos é representada por mais de um cödon; um 
dos cödons corresponde ao sinal “comece a fabricar a 
molécula de protema”,e três cödons representam a men- 
sagem “pare de fabricar a molécula de protefna”. Na 
Tabela 3-1, estes dois tipos de cödons säo chamados IC, 
que significa“cödon de iniciagäo de cadeia”,eTC,que sig- 
nifica “cödons de terminagäo de cadeia”. 


RNA de Transferência — Os Anticôdons 

Outro tipo de RNA que desempenha um papel essencial 
na sintese de proteinas é o RNA de transferência , pois ele 
transfere as moléculas de aminoâcidos para as moléculas 
de protemas que estâo em processo de sintese. Cada tipo 
de RNA de transferência combina-se especificamente 
com um dos 20 aminoâcidos que seräo incorporados âs 
protefnas. O RNA de transferência, portanto, age como 
um carregador para transportar um tipo especifico de 
aminoâcido para os ribossomos, onde as moléculas de 
protema estäo se formando. Nos ribossomos, cada tipo 
especifico de RNA de transferência reconhece um deter- 
minado cödon no RNA mensageiro (descrito adiante) e 
entrega o aminoâcido no local adequado da cadeia da 
molécula de protefna em formagäo. 

O RNA de transferência, com apenas cerca de 80 nu- 
cleotideos, é uma molécula relativamente pequena em 
comparagäo com o RNA mensageiro. Ele é uma cadeia de 
nucleotfdeos com dobras que lhe däo uma aparência de 
folha de trevo, parecida com o mostrado na Figura 3-9. Em 
uma extremidade da molécula hâ sempre um âcido adeni- 
lico; o aminoâcido transportado liga-se a um grupo hidro- 
xila da ribose no âcido adenilico. 

Como a fungäo do RNA de transferência é trazer um 
aminoâcido especffico a uma cadeia de proteina em for- 
magäo,é essencial que cada tipo de RNA de transferência 
tenha especificidade para um determinado cödon no 


Tabela 3-1 __ 

Côdons de RNA para Aminoacidos e para Iniciar e Parar 


Aminoâcido RNA Côdons 


Alanina 

GCU 

GCC 

GCA 

GCG 



Arginina 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

AGA 

AGG 

Asparagina 

AAU 

AAC 





Äcido aspârtico GAU 

GAC 





Cisteina 

UGU 

l (,( 





Äcido gutâmico GAA 

ÖAG 





Glutamina 

CAA 

CAG 





Glicina 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 



Histidina 

( AX 

CAC 





Isoleucina 

AUU 

AUC 

AUA 




Lcucina 

CUU 

CUC 

CUA 

CUG 

UUA 

UUG 

Lisina 

AAA 

AAG 





Metionina 

AUG 






Fcnilalanina 

UUU 

UUC 





Prolina 

CCU 

CCC 

CCA 

CCG 



Serina 

UCU 

UCC 

UCA 

UCG 

AGC 

AGU 

Treonina 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 



Triptofano 

UGG 






Tirosina 

UAU 

UAC 





Valina 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 



Iniciar (IC) 

AUG 






Parar (TC) 

UAA 

UAG 

UGA 





1C. imcia^âo dc cadcia:TC. tcrmina<,âo dc cadcia. 


RNA mensageiro. O cödigo especifico no RNA de trans- 
ferência, que permite que ele reconhega um cödon espe- 
cifico, é novamente um tripleto de bases de nucleotideos, 
que é chamado de anticôdon. Ele se localiza aproximada- 
mente no meio da molécula de RNA de transferência 
(mostrado na parte inferior da configuragäo em forma de 
trevo, na Figura 3-9). Durante a formagäo da molécula de 
protefna, as bases de anticödon combinam-se frouxa- 
mente por pontes de hidrogênio com as bases do cödon do 


Proteina em formagâo 


Alanina 
Cisteina < 
Histidina ^ 
Alanina 
Fenilalanina « 


RNA de transferência 



Côdon de iniciagâo 


|aÚg|gcc|ugu|cau|gcc|uuu|ucc|ccc1aaa|cag|gac|uau| 


Ribossomo 




Mensageiro 

Ribossomo 
Movimento do RNA 


Figura 3-9 

Uma fita de RNA mensageiro move-se através de 
dois ribossomos. Para cada “cödon" que passa, 
um aminoäcido é adicionado â crescente cadeia 
de proteina, que é mostrada no ribossomo â 
direita. A molécula de RNA de transferência trans- 
porta um aminoâcido especifico â proteina em for- 
magäo. 


* 
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RNA mensageiro. Desta forma, os respectivos aminoâci- 
dos säo alinhados um apös o outro ao longo da cadeia de 
RNA mensageiro, estabelecendo-se, assim, a seqüência 
adequada de aminoâcidos na molécula de protema em 
formagäo. 


RNA Ribossômico 

O terceiro tipo de RNA na célula é o RNA ribossômico; 
ele constitui cerca de 60% do ribossomo . O restante do 
ribossomo é formado de protema; hâ cerca de 75 tipos 
de proteinas que säo tanto protemas estruturais 
quanto enzimas necessârias para a smtese de moléculas 
de protema. 

O ribossomo é a estrutura fisica no citoplasma na qual 
as moléculas de protema säo realmente sintetizadas. 
Porém, ele sempre funciona em associaQäo com outros 
dois tipos de RNA: o RNA de transferência, que trans- 
porta aminoâcidos para o ribossomo para serem incorpo- 
rados na molécula de protema em formagäo, e o RNA 
mensageiro, que fornece a informa^äo necessâria para o 
seqüenciamento dos aminoâcidos na ordem correta para 
cada tipo especifico de protema. 

Assim, o ribossomo age como uma fâbrica na qual as 
moléculas de protema säo formadas. 

Formacäo dos Ribossomas no Nucléolo .Os genes para a for- 
magäo de RNA ribossômico estäo localizados em cinco 
pares de cromossomos no núcleo, e cada um destes cro- 
mossomos contém muitas duplica^öes desses genes, pois 
grandes quantidades de RNA ribossômico säo necessâ- 
rias para a fungäo celular. 

Ä medida que o RNA ribossômico se forma, ele é reu- 
nido no nucléolo, uma estrutura especializada adjacente 
aos cromossomos. Quando grandes quantidades de RNA 
ribossômico estäo sendo sintetizadas, como ocorre em 
células que fabricam grandes quantidades de protema, o 
nucléolo é uma estrutura grande, enquanto nas células que 
sintetizam poucas protemas o nucléolo eventualmente 
nem é visto. O RNA ribossômico é especialmente proces- 
sado no nucléolo, onde se liga a “protemas ribossômicas” 
para formar produtos de condensa^äo granular que säo 
subunidades primordiais dos ribossomos. Estas subunida- 
des säo entäo liberadas do nucléolo e transportadas através 
de grandes poros do envelope nuclear para quase todas as 
partes do citoplasma. No citoplasma, as subunidades säo 
montadas para formar ribossomos maduros e funcionais. 
Portanto, as proteinas säo formadas no citoplasma da 
célula, e näo no núcleo celular, pois o núcleo näo contém 
ribossomos maduros. 

Formagäo de Proteînas nos Ribossomos 
— 0 Processo de “Tradugäo” 

Quando uma molécula de RNA mensageiro entra em 
contato com um ribossomo, a fita de RNA passa através 
do ribossomo, come^ando por uma extremidade prede- 
terminada especificada por uma seqüência de bases cha- 
mada de cödon de “inicia^äo de cadeia”. Entäo, como 


mostra a Figura 3-9, enquanto o RNA mensageiro atra- 
vessa o ribossomo, a molécula de protema é formada — 
um processo chamado de traduqäo. Assim, o ribossomo lê 
os cödons do RNA mensageiro de forma parecida com a 
leitura de uma fita por meio da cabega de reprodugäo de 
um gravador. Entäo, quando um cödon de “parada” (ou 
de “terminagäo de cadeia”) passa pelo ribossomo, o fim 
da molécula de protema é sinalizado e a molécula é libe- 
rada no citoplasma. 

Polirribossomos. Uma única molécula de RNA mensagei- 
ro pode formar moléculas de protema em vârios ribosso- 
mos ao mesmo tempo, pois a extremidade inicial do 
filamento de RNA pode passar a ribossomos sucessivos 
depois de deixar o primeiro,como mostrado na parte infe- 
rior esquerda da Figura 3-9 e na Figura 3-10. As moléculas 
de protema estäo em diferentes estâgios de desenvolvi- 
mento em cada ribossomo. Conseqüentemente, agrupa- 
mentos de ribossomos ocorrem com freqüência, com três 
a 10 ribossomos simultaneamente ligados a uma única 
molécula de RNA mensageiro. Estes agrupamentos säo 
chamados de polirribossomos. 

É especialmente importante observar que um RNA 
mensageiro pode originar uma molécula de protema em 
qualquer ribossomo; isto é, näo hâ especificidade dos 
ribossomos para determinados tipos de proteina. O ribos- 
somo é simplesmente o local fisico no qual as reagöes qui- 
micas ocorrem. 

Muitos Ribossomos Aderem ao Retfculo Endoplasmätico. 

No Capitulo 2, foi observado que muitos ribossomos ade- 
rem ao reticulo endoplasmâtico. Isto ocorre porque as 
extremidades iniciais de muitas moléculas de protema em 
formagäo possuem seqüências de aminoâcidos que se 
ligam imediatamente a locais receptores especificos no 
reticulo endoplasmâtico;isto faz com que essas moléculas 
atravessem a parede e entrem na matriz do reticulo endo- 
plasmâtico. Isto dâ uma aparência granular a estas partes 
do retfculo onde as protefnas estäo sendo formadas e 
introduzidas na matriz do reticulo. 

A Figura 3-10 mostra a rela^äo funcional do RNA 
mensageiro com os ribossomos e a maneira pela qual os 
ribossomos se ancoram â membrana do reticulo endo- 
plasmâtico. Observe o processo de traduqäo de um mes- 
mo filamento de RNA ocorrendo em vârios ribossomos 
ao mesmo tempo. Observe também as recém-formadas 
cadeias de polipeptldeos (protema) atravessando a mem- 
brana do reticulo endoplasmâtico e entrando na matriz 
endoplasmâtica. 

Deve-se ainda observar que exceto, nas células glandu- 
lares, nas quais säo formadas grandes quantidades de 
vesfculas secretörias contendo protemas, a maioria das 
protefnas sintetizadas pelos ribossomos é liberada direta- 
mente no citosol, em vez de no reticulo endoplasmâtico. 
Estas protefnas säo enzimas e proteinas estruturais inter- 
nas da célula. 

Passos Qufmicos na Sintese de Protemas. Alguns dos even- 
tos quimicos que ocorrem na smtese de uma molécula de 
protema säo mostrados na Figura 3-11. Esta figura mostra 
rea^öes representativas para três aminoâcidos distintos, 
AA b AA 2 e AA 20 . Os estâgios das reagöes säo os seguin- 
tes: (1) Cada aminoâcido é ativado por um processo quf- 
mico no qual o ATP se combina com o aminoâcido para 
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RNAde transferencia mensageiro pequena 


Figura 3-10 

Estrutura fisica dos ribossomos e 
sua relagäo funcional com o RNA 
mensageiro, RNA de transferência 
e reticulo endoplasmâtico, durante 
a formagäo de moléculas de pro- 
teina. (Cortesia do Dr. Don W. Faw- 
cett, Montana). 
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Figura 3-11 

Eventos quimicos na formagäo de uma 
molécula de proteina. 


formar o complexo monofosfato de adenosina com o ami- 
noâcido , cedendo duas ligagöes de fosfato de alta energia 
no processo. (2) O aminoâcido ativado, com excesso de 
energia, combina-se com o RNA de transferência especi- 
fico para formar o complexo aminoâcido-tRNA e, ao 
mesmo tempo, libera o monofosfato de adenosina. (3) O 
RNA de transferência, que carrega o complexo de ami- 
noâcido, entäo faz contato com a molécula de RNA men- 
sageiro no ribossomo, onde o anticödon do RNA de 
transferência se une temporariamente ao cödon especi- 
fico do RNA mensageiro, assim alinhando o aminoâcido 
na seqüência apropriada para formar uma molécula de 
protema. Entäo, sob a influência da enzima peptidiltrans- 
ferase (uma das proteinas no ribossomo), säo formadas 
ligaqöes pepiïdicas entre os sucessivos aminoâcidos, com 
crescimento progressivo da cadeia de protefna. Estes 
eventos quimicos requerem a energia de duas ligagöes 
adicionais de fosfato de alta energia, totalizando quatro 
ligagöes de alta energia para cada aminoâcido adicionado 


â cadeia de protemas. Assim, a smtese de protefnas é um 
dos processos que mais consomem energia na célula. 

Ligagäo de Peptfdeos. Os sucessivos aminoâcidos, na ca- 
deia de protemas,combinam-se entre si segundo a reagäo 
tipica: 


NH 9 O H R 

I II II 

R-C-C-OH + H-N-C- COOH- 

NH ? O H R 
I II I I 

R-C-C-N-C-COOH + H 2 0 
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Nesta reagäo quimica, um radical hidroxila (OH“) é 
removido do radical COOH do primeiro aminoâcido, e 
um hidrogênio (H + ) é removido do grupo NH 2 do outro 
aminoâcido. Estes se combinam para formar âgua, e os 
dois locais reativos restantes,nos dois aminoâcidos suces- 
sivos, se ligam um ao outro, resultando em uma única 
molécula. Este processo é chamado de ligagäo peptidica. 
Para cada aminoâcido acrescentado, uma nova ligagäo 
peptidica é formada. 

Sîntese de Outras 
Substâncias na Célula 

Milhares de enzimas protéicas, formadas da maneira des- 
crita anteriormente, controlam essencialmente todas as 
outras reagöes quimicas que ocorrem nas células. Estas 
enzimas promovem a sintese de lipfdios, glicogênio, puri- 
nas, pirimidinas, e de centenas de outras substâncias. Dis- 
cutiremos muitos desses processos de sintese relacionados 
ao metabolismo de carboidratos, lipidios e protemas nos 
Capitulos 67 a 69. E por meio de todas essas substâncias 
que as diversas funqöes das células säo realizadas. 

Controle da Fun^äo do Gene 
e da Atividade Bioquimica 
nas Células 

Da nossa discussäo até aqui, fica claro que os genes con- 
trolam tanto as funqöes fisicas quanto quimicas das célu- 
las. Entretanto, o grau de ativaqäo dos respectivos genes 
deve ser também controlado; caso contrârio, algumas par- 
tes da célula poderiam crescer demasiadamente ou algu- 
mas reaqöes quimicas exageradas poderiam até matar a 
célula. Cada célula possui mecanismos poderosos d efeed- 
back interno para o controle que mantém as diversas ope- 
ragöes funcionais da célula coordenadas. Para cada gene 
(mais de 30.000 genes no total), existe pelo menos um des- 
ses mecanismos d efeedback. 


Existem basicamente dois métodos pelos quais as ati- 
vidades bioquimicas na célula säo controladas. Um deles 
é a regulagäo genética , na qual o grau de ativaqäo dos 
genes é controlado, e o outro é a regulagäo enzimâtica , na 
qual os nfveis de atividade das enzimas jâ formadas na 
célula säo controlados. 


Regulagäo Genética 

0 “Opéron” da Célufla e o Controle da Smtese Bioqufmica — 
Funcäo do Promotor. A smtese de um produto bioquimico 
celular normalmente requer uma série de reagöes, e cada 
uma dessas reagöes é catalisada por uma enzima protéica 
especial. A formagäo de todas as enzimas necessârias 
para o processo de smtese é freqüentemente controlada 
por uma seqüência de genes localizados em fila no 
mesmo filamento de DNA cromossômico. Este trecho da 
fita de DNA é chamada de opéron , e os genes responsâ- 
veis pela formagäo das respectivas enzimas säo chama- 
dos de genes estruturais . Na Figura 3-12, três genes 
estruturais säo mostrados em um opéron, e demonstra-se 
que eles controlam a formaqäo de três enzimas respecti- 
vas que, por sua vez, controlam a smtese de um produto 
intracelular especifico. 

Observe na figura o segmento na fita de DNA cha- 
mado de promotor. Este é um grupo de nucleotideos com 
afinidade pela RNA-polimerase, como jâ foi discutido. A 
polimerase deve se ligar a este promotor antes de percor- 
rer o filamento de DNA para sintetizar o RNA. Portanto, 
o promotor é um elemento essencial para ativaqäo do 
opéron. 

Controle do Opéron por uma “Protefna Repressora”—0 “Ope- 
rador Repressor”. Observe, também na Figura 3-12, uma 
seqüência adicional de nucleotideos no meio do promo- 
tor. Esta ârea é chamada de operador repressor ; pois uma 
protefna “reguladora” pode se unir neste local e impedir 
a adesäo da RNA-polimerase ao promotor, bloqueando, 
dessa forma, a transcrigäo de genes deste opéron. Esta 


Figura 3-12 


Fungäo de um opéron no controle da sintese de um 
produto intracelular, näo-protéico, como um meta- 
bölito intracelular. Observe que o produto sinteti- 
zado por feedback negativo inibe a fungäo do 
opéron e, desta forma, automaticamente controla a 
pröpria concentragäo do produto. 
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protcma que faz regulagâo negativa é chamada de pro - 
tema repressora. 

Controle do Opéron por Uma “Protema Ativadora” — 0 “Ope- 
rador Ativador”. Observe na Figura 3-12, outro operador, 
chamado de operador ativador . que se encontra adjacente 
ao promotor,mas âfrente dele.Quando uma proteina regu- 
ladora seune aeste operador,elacontribui para aliga^äoda 
RNA-poîimerase ao promotor,desta forma ativando o opé- 
ron. Portanto, uma protema reguladora deste tipo é cha- 
mada de proteina ativadora . 

Controle de FeedbackHeqaXm do Opéron. Fmalmente,obser- 
ve na Figura 3-12 que a prcsen^a de uma quantidade crf- 
tica de produto sintetizado na cclula pode causar a 
inibi^ao, por feedback negativo, do opéron que é respon- 
sâvel por sua sfntese. Isto pode se dar porque uma pro- 
teina reguladora repressora se une ao operador repressor 
ou porque uma protema reguladora ativadora se desliga 
do operador ativador. Em ambos os casos,o opéron torna- 
se inibido. Portanto, uma vez que o produto sintetizado 
requerido o é em quantidade suficiente para a devida fun- 
gäo celular, o opéron torna-sc dormente. Inversamente, 
quando o produto sintetizado é degradado na cclula c sua 
concentra^äo diminui, o opéron torna-se ativo. Desta 
forma, a concentragäo necessâria do produto é contro- 
lada automaticamente. 

Outros Mecanismos de Controle de Transigäo pelo Opéron. 

Foram descobcrtas varia^öes no mecanismo bäsico de 
conlrole do opéron nas últimas duas décadas. Sem entrar- 
mos em detalhes, listamos algumas delas: 

1. Um opéron freqüentemente é controlado por um gerte 
regulador localizado em outro lugar no complexo 
genético do núcleo. Isto é, o gene regulador codifica 
uma protema reguladora que, por sua vez, age como 
substância ativadora ou repressora para controlar o 
opéron. 

2. Ocasionalmente, muitos opérons diferentes sâo con- 
trolados ao mesmo tempo pela mesma proteina regu- 
ladora. Em alguns casos, a mesma protefna reguladora 
funciona como um ativador para um opéron e como 
um repressor para outro. Quando diversos opérons 
säo controlados simultaneamente desta maneira, 
todos os opérons que funcionam juntos säo chamados 
de régulon. 

3. Alguns opérons säo controlados nâo no ponto de ini- 
cio da transcri^âo na fita de DNA,mas mais adiante, ao 
longo da fita. Äs vezes, o controle näo se dâ nem 
mesmo na fita de DNA em si,mas durante oprocessa- 
mento das moléculas de RNA no núcleo, antes de 
serem liberadas para o citoplasma; raramente, o con- 
trole pode ocorrer no processo de forma^äo da pro- 
teina no ciloplasma durante a tradu^äo do RN A pelos 
ribossomos. 

4. Em células nucleadas, o DNA nuclear estâ empaco- 
tado em unidades estruturais, os cromossomos . Em 
cada cromossomo, o DNA se enrola ao redor de 
pequenas proteinas, chamadas de histonas , que, por 
sua vez, säo mantidas firmemente unidas, em um 
estado compacto, por outras protemas diferentes. 
Enquanto o DNA estiver neste estado compactado, ele 
näo forma RNA. Entretanto, diversos mecanismos de 


controle, recentemente descobertos, podem fazer com 
que determinadas âreas de cromossomos se descom- 
pactem de forma que a transcri^âo parcial de RNA 
possa ocorrer. Mesmo entäo, algum “fator de transcri- 
^äo’' especffico controla a efetiva taxa de transcri^äo 
pelo opéron distinto no cromossomo. Assim, hierar- 
quias ainda mais altas de controle sâo empregadas 
para estabelecer a devida fun^äo celular. Adicional- 
mente, sinais no exterior da célula, tais como alguns 
dos hormônios do organismo, podem ativar âreas cro- 
mossômicas espccificas e fatores especificos de trans- 
cri$âo,de$sâ forma controlando a maquinaria qufmica 
de funcionamento da célula. 

Como hâ mais de 30.000 diferentes genes em cada 
célula humana, o grande número de formas pelas quais a 
atividade genética pode ser controlada nâo é surpreen- 
dente. Os sistemas de controle dc gcnes säo espccial- 
mente importantes para o controle de concentra^öes 
intracelulares de aminoâcidos, de derivados de aminoâci- 
dos e de subsiratos intermediârios e produtos do metabo- 
lismo de carboidratos,lipfdios e protefnas. 

Controle da Fungäo Intracelular 
pela Regulagäo Enzimâtica 

Além do controle da fungäo celular pela regula^äo gené- 
tica, algumas atividades celulares sâo controladas por inibi- 
dores ou ativadores intracelulares que agem diretamente 
sobre enzimas intracelulares especfficas. Dessa forma, a 
regula^äo enzimâtica representa uma segunda categoria 
de mecanismos pelos quais as fun^öes bioquimicas das 
células podem ser controladas. 

Inibigäo Enzimätica. Algumas substâncias quimicas for- 
madas nacélula têm efeitos diretos de feedback inibindo 
os sistemas de enzimas que as sintetizam. Quase sempre 
o produto sintctizado age na primeira enzima da seqüên- 
cia, em vcz dc nas enzimas subseqüentes; geralmente, o 
produto liga-se diretamente â enzima, causando alosteri- 
camente uma altera^âo conformacional que a inativa. 
Pode-se prontamente reconhecer a importância de desa- 
tivar a primeira enzima: isto evita a formagâo de produ- 
tos intermediârios que nâo seriam usados. 

A inibiQäo enzimâtica é outro exemplo de controle por 
feedback negativo; é responsâvcl pclo controle das con- 
centra^öes intracelulares de diversos aminoâcidos, puri- 
nas, pirimidinas, vitaminas e outras substâncias. 

Ativagäo Enzimätlca. Enzimas que säo normalmente ina- 
tivas podem ser ativadas quando neccssârias. Um exem- 
plo disto se verifica quando da deple^äo dos estoques 
celulares de ATP. Neste caso, uma quantidade considerâ- 
vel de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) comega 
a ser formada como um produto da qucbra do ATP; a pre- 
sen^a deste AMPc, por sua vez, imediatamente ativa a 
enzima fosforilase que cliva o glicogenio fosforilase, libe- 
rando moléculas de glicose que sâo rapidamente metabo- 
lizadas, fornecendo energia para repor os estoques de 
ATP. Assim,o AMPc age como um ativador para a enzima 
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fosforilase e, dessa forma, participa do controle da con- 
centragäo intracelular de ATP. 

Outro exemplo interessante de inibigäo e ativagäo 
enzimâticas ocorre na formagäo de purinas e pirimidinas. 
Compostos destes grupos säo necessârios para a célula, 
em quantidades aproximadamente iguais, para a forma- 
gäo de DNA e RNA. Quando as purinas säo formadas, 
elas inibem as enzimas que säo necessârias para a sua for- 
magäo adicional. Entretanto, elas ativam as enzimas para 
a formagäo de pirimidinas. Inversamente, as pirimidinas 
inibem suas pröprias enzimas, mas ativam as enzimas da 
purina. Desta maneira, hâ uma contmua interagäo dos sis- 
temas de smtese dessas duas substâncias, e o resultado é a 
quantidade igual das duas substâncias nas células, em 
todos os momentos. 

Resumo. Em suma, existem dois métodos principais pelos 
quais as células controlam as proporgöes e quantidades 
adequadas dos diferentes constituintes celulares: (1) o 
mecanismo de regulagäo genética e (2) o mecanismo de 
regulagäo enzimâtica. Os genes podem ser ativados ou 
inibidos, e, da mesma forma, os sistemas enzimâticos 
podem ser ativados ou inibidos. Estes mecanismos regu- 
ladores geralmente funcionam como sistemas de controle 
por feedback que monitoram continuamente a composi- 
qäo bioquimica da célula e fazem corregöes quando 
necessârio. Mas, ocasionalmente, substâncias externas â 
célula (especialmente alguns dos hormônios discutidos 
ao longo deste texto) também controlam as reaQöes bio- 
quimicas intracelulares, ativando ou inibindo um ou mais 
sistemas de controle intracelulares. 


O Sistema Genético-DNA 
também Controla 
a Reprodu^âo Celular 

A reprodugäo celular é outro exemplo do papel ubiquo 
que o sistema genético-DNA exerce em todos os proces- 
sos da vida. Os genes e seus mecanismos reguladores 
determinam as caracteristicas de crescimento das células 
e também quando ou se estas células se dividiräo para for- 
mar novas células. Desta forma, o sistema genético con- 
trola cada estâgio do desenvolvimento do ser humano, do 
ovo — uma única célula fertilizada — até o organismo 
completo. Assim, se existe algum tema central da vida, 
este é o sistema genético-DNA. 

CiclO de Vida da Célula. O ciclo de vida de uma célula é o 
periodo desde a reprodugäo celular até a pröxima repro- 
dugäo da célula. Quando células de mamiferos näo säo 
inibidas e se reproduzem o mais râpido que podem , este 
ciclo de vida pode ser de apenas 10 a 30 horas. E encerrado 
por uma série de eventos fisicos distintos, denominados 
mitose, que causam a divisäo da célula em duas novas 
células-filhas. Os eventos da mitose säo mostrados na 
Figura 3-13 e säo descritos mais adiante. O estâgio de 
mitose, porém, dura cerca de 30 minutos, de forma que 
mais de 95% do ciclo de vida das células de reprodugäo 
râpida é representado pelo intervalo entre as mitoses, 
chamado de interfase . 
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Figura 3-13 

Esiâgios da reprodugäo celular. A, BeC, Pröfase. D, Prometâfase. 
E, Metâfase. F, Anâfase. Ge H, Telöfase. (De Margaret C. Gladbach, 
Propriedade de Mary E. e Dan Todd, Kansas.) 


Exceto em condigöes especiais de râpida reprodugäo 
celular, fatores inibitörios quase sempre tornam lento ou 
cessam o ciclo de vida da célula. Portanto, diferentes célu- 
las do corpo têm periodos do ciclo de vida que variam de 
10 horas, para células da medula össea altamente estimu- 
ladas, até o perîodo de duragäo da vida do corpo humano 
para a maioria das células nervosas. 


A Reprodugäo Celuiar Comega 
com a Replicagäo do DNA 

Assim como em quase todos os outros eventos importan- 
tes na célula, a reprodugäo comega no pröprio núcleo. O 
primeiro passo é a replicaqäo (duplicaqäo) de todo o DNA 
dos cromossomos . Somente depois desta é que a mitose 
pode acontecer. 

O DNA comega a se duplicar cerca de 5 a 10 horas 
antes da mitose, e se completa em 4 a 8 horas. O resultado 
da duplicagäo é a formagäo de duas réplicas idênticas de 
todo o DNA. Estas réplicas se tornam o DNA das duas 
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células-filhas que seräo formadas pela mitose, Depois da 
replicagäo do DNA, ha outro penodo, de uma a duas 
horas, antes do inicio abrupto da mitose. Mesmo durante 
este periodo, altera$öes preliminares que levaräo ao pro- 
cesso mitötico come^am a ocorrer. 

Eventos Quimicos e Ffsicos da Replicagäo de DNA. O DNA 

é replicado de maneira muito semelhante â forma que o 
RNA é transcrito do DNA,exceto por algumas importan- 
tes diferen^as: 

1. Ambas as fitas de DNA, em cada cromossomo, sâo 
replicadas, näo apenas uma delas. 

2. Ambas as fitas inteiras da hélice de DNA sâo replica- 
das de ponta a ponta, em vez de pequenas por^ôes da 
mesma, como ocorre na transcri^äo do RNA. 

3. As principais enzimas para a replicagâo do DNA for- 
mam um complexo de múltiplas enzimas chamado de 
DNA-polimerase , que é comparâvel â RNA-polime- 
rase. Ela se adere e se move ao longo da fita molde de 
DN A,enquanto outra enzima T a DNA -ligase ; catalisa a 
ligagâo dos sucessivos nucleotideos de DNA uns aos 
outros, üsando liga^öes fosfato de alta cncrgia para 
energizarem estas liga^ôes. 

4. A forma^äo de cada nova fita de DNA ocorre simulta- 
neamente em centenas de segmentos ao longo de cada 
uma das fitas da hélice, até que toda ela seja replicada. 
Entäo, as cxtrcmidades das subunidades säo unidas 
pela enzima DNA-ligase. 

5. Cada fita de DNA recém-formada permanece aderida 
por pontes de hidrogênio ao filamento de DN A origi- 
nal, que serviu como molde. As duas fitas, entäo, se 
enrolam em hélice. 

6. Como as hélices de DNA em cada cromossomo têm 
aproximadamente 6 centimetros de comprimento e 
milhöcs de voltas da hélice, seria impossivel para as 
duas hélices de DNA recém-formadas se desenrola- 
rem se näo houvesse um mecanismo especial. Isto é 
conseguido por meio de enzimas que periodicamente 
cortam cada hélice ao longo de seu comprimento, 
giram cada segmento o suficiente para causar a separa- 
qäo e, depois, emendam a hélice. Assim, as duas novas 
hélices ficam desenroladas. 

Reparo de DNA, “Leitura de Prova” de DNA e “Mutapäo. Du- 

rante mais ou menos uma hora, entre a replica^äo do 
DNA e o infcio da mitose, hâ um periodo de reparo bas- 
tante ativo c dc "ieitura de prova 7 ' das fitas de DNA. 
Onde nucleotideos inapropriados foram pareados aos 
nucleotideos da fita molde original, enzimas especiais 
cortam as ârcas defeituosas e as substituem por nucleoti- 
deos complementares adequados. lsto é feito pelas mes- 
mas DNA-polimerases e DNA-ligases que sâo usadas na 
rcplicagäo.O processo de repara^âo c chamado de leitura 
de prova do DNA. 

Como conseqüência do reparo e da leitura de prova, o 
processo de transcriqâo raramente comete um erro. 
Quando o erro é cometido, tem-se uma mutaqäo. A muta- 
gäo causa a forma^äo de proteina anormal na célula, subs- 
tituindo a protefna necessâria, geralmente levando ao 
funcionamento anormal da célula e, âs vezes,até mesmo â 
morte celular.Contudo,devido aofato deexistirem 30.0CX) 
ou mais genes no genoma humano e de que o perfodo de 


uma gera^âo humana é de cerca de 30 anos, esperar-se-ia 
até 10 ou mais muta^öes na passagem do genoma de pais 
para filho. Como prote^äo extra,entretanto, cada genoma 
humano contém dois conjuntos separados de cromosso- 
mos com genes quase idênticos. Portanto, um gene funcio- 
nal de cada par estâ quase sempre disponfvel para o filho, 
a despeito das mutagöes. 


As hélices de DNA no núcleo sâo empacotadas nos cro- 
mossomos. A célula humana contém 46 cromossomos, 
dispostos em 23 pares. No par, a maioria dos genes cm um 
dos cromossomos é idêntica ou quase idêntica aos genes 
do outro cromossomo;portanto, geralmente se pode afir- 
mar quegenesexistem em pares,embora nem sempre seja 
este o caso. 

Além do DNA, hâ uma grande quantidade de protef- 
nas no cromossomo, entre as quais predominam vârias 
pequenas moléculas de histonas , com cargas elétricas 
positivas. As histonas sâo organizadas em grande número 
de estruturas em forma de carretel. Pequenos segmentos 
da hélice de DNA se enrolam seqüencialmente nestas 
estruturas. 

As estruturas de histona desempenham um papel 
importante na regula^âo da atividade do DNA, pois, en- 
quanto o DNA estiver bem empacotado, ele näo poderâ 
funcionar como molde para a forma^âo de RNA ou para 
a replica^äo de novo DNA. Algumas das protcmas regu- 
ladoras sâo capazes de afrouxar o empacotamento do 
DNA pelas histonas do DNA e, assim, permitir que pe- 
quenos segmentos formem RNA. 

Vârias outras protemas que näo as histonas também 
säo componentes importantes dos cromossomos, funcio- 
nando como protemas estruturais cromossômicas e, 
quando associadas â maquinaria de regulagâo genética, 
como ativadores, inibidores e enzimas. 

A replica^äo completa dos cromossomos ocorre pou- 
cos minutos apös a repiica^äo das hélices de DNA ser con- 
clufda: as novas hélices de DNA reúnem novas moléculas 
de proteina necessârias. Os dois cromossomos recém-for- 
mados permanecem aderidos um ao outro (até o mo- 
mento da mitose) por um ponto chamado centrômero , 
localizado pröximo ao centro dos mesmos. Estes cromos- 
somos duplicados, porém ainda aderidos, säo chamados 
de cromâtides . 

Mitose Celular 

O processo real pelo qual a célula se divide em duas novas 
células é chamado de mitose. Uma vez que cada cromos- 
somo tenha sido duplicado para formar as duas cromâti- 
des,em muitascélulas,a mitose se segue automaticamente 
em questâo de uma ou duas horas. 

Aparelho Mitôtico: Funpäo dos Centriolos. Um dos primei- 
ros eventos da mitose ocorre no citoplasma. durante a 
úllima parte da interfase, em pequenas estruturas deno- 
minadas centrioios. Como mostra a Figura 3-13, dois pares 
de centrfolos ficam juntos, pröximos a um dos pölos do 
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núcleo. (Estes centriolos,como o DNA e os cromossomos, 
também foram replicados durante a interfase, geralmente 
logo antes da replica^äo do DNA.) Cada centriolo é um 
pequeno corpo cilmdrico de cerca de 0,4 micrômetro de 
comprimento e de 0,15 micrômetro de diâmetro; consiste 
principalmente em nove estruturas tubulares paralelas, 
organizadas em forma de cilindro. Os dois centriolos de 
cada par formam ângulos retos entre si. Cada par de cen- 
triolos,juntamente com o material pericentriolar aderido, 
é chamado de centrossomo. 

Pouco antes que a mitose ocorra, os dois pares de cen- 
trfolos comegam a se separar um do outro. Isto é causado 
pela polimeriza^äo de microtúbulos de protefna que 
crescem entre os respectivos pares de centriolos e por fim 
os separa. Ao mesmo tempo, outros microtúbulos cres- 
cem radialmente de cada par de centriolos, formando 
uma estrela espinhosa, denominada âster , em cada extre- 
midade da célula. Alguns dos espinhos da âster penetram 
na membrana nuclear e aj udam a separar os dois conjuntos 
de cromâtides durante a mitose. O complexo de microtú- 
bulos, que se estende entre os dois novos pares de cen- 
triolos, é chamado de fuso, e o conjunto completo de 
microtúbulos mais os dois pares de centriolos é chamado 
de aparelho mitôtico. 

Profase. O primeiro estâgio da mitose, chamado de prô - 
fase ,émostradonaFigura3-13 A, BeC .Enquantoofuso 
estâ se formando, os cromossomos do núcleo (que na 
interfase consistem em fitas frouxamente enroladas) se 
condensam em cromossomos bem definidos. 

Prometäfase. Durante este estâgio (Fig. 3-13D), os espi- 
nhos de microtúbulos, crescendo da âster, fragmentam o 
envelope nuclear. Ao mesmo tempo, múltiplos microtú- 
bulos da âster aderem âs cromâtides nos centrômeros, 
regiäo em que os pares de cromâtides ainda estäo ligados 
entre si; os túbulos entäo puxam uma cromâtide de cada 
par em dire^äo a um pölo celular e sua parceira para o 
pölo oposto. 

Metäfase. Durante a metâfase (Fig. 3-13E),as duas âsteres 
do aparelho mitötico säo empurradas, separando-se. Acre- 
dita-se que isto ocorre porque os espinhos microtubulares 
das duas âsteres, onde eles se interdigitam para formar o 
fuso mitötico,se empurram e se separam. Existem motivos 
para se acreditar que minúsculas moléculas de proteina 
contrâteis,chamadas de u moléculas motoras”,talvez com- 
postas da protefna actina, se estendam entre os respectivos 
fusos e, em uma a^äo de “passos” semelhante â que ocorre 
no músculo, fazem os espinhos deslizar um sobre o outro 
em diregöes opostas. Simultaneamente, as cromâtides säo 
firmemente puxadas pelos microtúbulos a elas aderidos 
para o pröprio centro da célula, alinhando-se para formar 
a placa equatorial do fuso mitötico. 

Anäfase. Durante esta fase (Fig. 3-13F), as duas cromâti- 
des de cada cromossomo säo separadas no centrômero. 
Todos os 46 pares de cromâtides säo separados, for- 
mando dois conjuntos distintos de 46 cromossomos- 
filhos. Um desses conjuntos é puxado em diregäo a uma 
âster mitötica e o outro é puxado em diregäo â outra 


âster, enquanto os dois pölos da célula em divisäo säo 
empurrados, separando-se. 

Telöfase. Na telöfase (Fig.3-13G e //), os dois conjuntos de 
cromossomos-filhos estäo completamente separados. 
Entäo, o aparelho mitötico se dissolve, e nova membrana 
nuclear se desenvolve ao redor de cada conjunto de cro- 
mossomos. Esta membrana é formada de partes do reti- 
culo endoplasmâtico que j â estäo presentes no citoplasma. 
Logo apös, a célula se acintura em duas metades entre os 
dois núcleos. Isto é causado pela formaqäo de um anel con- 
trâtil de microfilamentos, compostos de actina e provavel- 
mente de miosina (as duas protemas contrâteis dos 
músculos) na regiäo em que a célula se dividirâ, e que 
acaba por separâ-las nas duas células-filhas. 

Controle do Crescimento 
e da Reprodugäo Celular 

Sabemos que certas células crescem e se reproduzem 
sempre, tais como as células da medula össea que formam 
as células sangmneas, as células das camadas germinati- 
vas da pele e as do epitélio do intestino. Muitas outras 
células, entretanto, tais como as células de músculo liso, 
podem näo se reproduzir por muitos anos. Umas poucas 
células, tais como os neurônios e a maioria das células do 
músculo estriado, näo se reproduzem durante a vida 
inteira de uma pessoa, exceto durante o periodo original 
de vida fetal. 

Em certos tecidos, uma insuficiência de alguns tipos de 
células faz com que estas cresgam e se reproduzam rapi- 
damente até que a quantidade delas seja apropriada no- 
vamente. Por exemplo, em alguns animais jovens, sete 
oitavos do ffgado podem ser removidos cirurgicamente e 
as células remanescentes cresceräo e se dividiräo até que 
a massa hepâtica retorne ao normal. O mesmo ocorre em 
muitas células glandulares e na maioria das células da me- 
dula össea, tecido subcutâneo, epitélio intestinal e quase 
em qualquer outro tecido, com excegäo das células alta- 
mente diferenciadas, como as nervosas e musculares. 

Sabemos pouco sobre os mecanismos que mantêm os 
números adequados dos diferentes tipos de células no 
corpo. Entretanto, experimentos demonstraram pelo me- 
nos três formas pelas quais o crescimento pode ser con- 
trolado. Primeiro, o crescimento geralmente é controlado 
por fatores de crescimento que advêm de outras partes do 
corpo. Alguns deles circulam no sangue, mas outros se ori- 
ginam nos tecidos adjacentes. Por exemplo, as células epi- 
teliais de algumas glândulas, como o pâncreas, näo 
conseguem crescer sem um fator de crescimento derivado 
do tecido conjuntivo da pröpria glândula. Segundo, a 
maioria das células normais pâra de crescer quando näo 
existe mais espago para o crescimento. Isto ocorre quando 
as células crescem em culturas de tecidos; as células cres- 
cem até o contato com um objeto sölido, e entäo o cresci- 
mento pâra. Terceiro, células em cultura geralmente 
param de crescer quando minúsculas quantidades de suas 
pröprias secre^Öes se acumulam no meio de cultura. Isto 
também poderia constituir um meio de controle de cres- 
cimento por feedback negativo. 
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Regulagäo do Tamanho da Célula. O tamanho da célula é 
determinado quase que totalmente pela quantidade de 
DNA que estâ funcionando no núcleo, Se a replica$äo do 
DNA nâo ocorre, a célula cresce até um determinado 
tamanho e nele permanece, lnversamente,c possivel,pelo 
uso do composto colchidna , prevenir a forma^âo do fuso 
mitötico e assim evitar a mitose, embora a replicagäo do 
DNA continue. Neste caso,o núcleo contém quantidades 
de DNA maiores que a normal, e a célula cresce propor- 
cionalmente mais. Presume-se que isto resulte simples- 
mente do aumento de produ^äo de RNA e dc prolefnas 
celulares, que, por sua vcz, fazem com que a céiula fique 
maior. 


Diferencia^âo Celular 

Uma caracteristica especial do crescimento e da divisäo 
celuiares é a diferenciaqäo celular, que significaaltera$öes 
nas propriedades fisicas e funcionais das células, â medida 
que elas proliferam no embriäo, para formar diferentes 
estruturas c örgâos corpöreos. A dcscriqäo de um expcri- 
mento especialmente interessante que ajuda a explicar 
esses processos é dada a seguir. 

Quando o núcleo de uma célula da mucosa intestinal 
de sapo é cirurgicamente implantado em um ovulo de 
sapo do qual o núcleo original foi removido,o rcsultado é 
geralmente a forma^äo de um sapo normaL Isto demons- 
tra que mcsmo a célula da mucosa intestinal, que é uma 
célula bem diferenciada,carrega toda a informaQäo gené- 
tica necessâria para o desenvolvimento de todas as estru- 
turas necessârias para o corpo do sapo. 

Portanto, fica claro que a diferencia^äo resulta näo da 
pcrda dc genes, mas da repressäo seletiva de difercntcs 
opérons genéticos. Na verdade, micrografias eletrônicas 
sugerem que alguns segmentos das hélices de DNA enro- 
lados ao rcdor de centros de histona se tornam tâo conden- 
sados que näo mais sc desenrolam para formar moléculas 
de RNA. Uma explicacâo para isto é a seguinte: supöe-se 
queogenoma celularcomece,em um determinado estâgio 
da diferencia^äo celular,a produzir uma proteina regula- 
dora que reprime para semprc um dado grupo dc gcnes. 
Os genes reprimidos nunca mais funcionam. Independen- 
temente do mecanismo, células humanas maduras produ- 
zem de 8.000 a 10.000 proteinas, em vez das possiveis 
30.000 ou mais se todos os genes estivessem ativos. 

Experimentos embriolögicos mostram que certas cé- 
lulas de um embriâo controlam a diferencia^âo de células 
adjacentes. Por exemplo, a corda - mesoderme primordial 
é chamada de organizador primârio do embriäo porque 
forma um foco ao redor do qual o embriäo se desenvolve. 
Ela se difcrencia em eixo mesodérmico , que contcm somi- 
tos segmentalmente organizados e, como resultado de 
induqöes nos tecidos circundantes, causa a forma^äo de, 
essencialmente, todos os örgâos do corpo. 

Outro exemplo dc induQâo ocorre quando as vcsiculas 
do olho em dcsenvolvimento entram em contato com o 
ectoderma da cabe^a e fazem com que o ectoderma se 
espesse em uma placa de lente, que se dobra para dentro 
para formar o cristalino ocular. Portanto, uma gran de par- 
te do embriäo se desenvolve em decorrência de tais indu- 
gôes,uma parte do corpo afetando a outra. 


Assim, embora nosso entendimento da diferenciagäo 
de células ainda seja incompleto,conhecemos muitos dos 
mecanismos de controle pelos quais a diferenciagäo pode 
ocorrer. 


Os 100 trilhöes de células do corpo säo membros de uma 
comunidade altamente organizada na qual o número total 
de células é regulado nâo apenas pelo controle da taxa de 
divisäo celular, mas também pelo controle da taxa de 
morte celular. Quando as células näo sâo mais necessârias 
ou se tornam uma amea^a para o organismo,elas cometem 
algo como um suicidio, que é a morte cetular programada 
ou apoptose. Este processo envolve uma cascata proteolf- 
tica especffica que faz com que a célula murche e con- 
dense, desmontando seu citoesqueleto e alterando sua 
superficie celular de forma que uma célula fagocitica ao 
seu redor, um macröfago, por exemplo, possa aderir â 
membrana celular e digerir a célula. 

Em contraste com a morte programada, as células que 
morrem em conseqüência de uma lesäo aguda geral- 
mente incham e se rompem devido ä perda de integridade 
da membrana celular, um processo chamado necrose ce- 
lular. As células necroticas espalham seus conteúdos, cau- 
sando inflainagäo e lesäo das células ao seu redor. A 
apoptose, entretanto, é a morte ordenada da célula, que 
resulta da desmontagem e fagocitose da célula antes que 
qualquer vazamento de seus conteúdos ocorra, e as célu- 
las ao redor normalmente permanecem saudâveis. 

A apoptose é iniciada pela ativagäo de uma famflia de 
proteases chamada caspases , Estas enzimas säo sintetiza- 
das e armazenadas na céiula como prô-caspases inativas. 
Os mecanismos dc ativa^äo das caspascs säo complexos, 
mas, uma vcz ativadas, as enzimas clivam e ativam outras 
prö-caspases,dcflagrando uma cascata que rapidamente 
quebra as proteinas da célula. A célula, entäo, se des- 
monta e seus restos säo rapidamente digeridos pelas célu- 
las fagociticas na regiâo. 

Uma imensa quantidade de apoptose ocorre em teci- 
dos que estäo sendo remodelados durante o desenvolvi- 
mento. Mesmo em humanos adultos, bilhöes de células 
morrem a cada hora em tecidos como o intestino e a 
medula ossea e sâo substitufdas por novas células. A mor- 
te programada das células, entretanto, é precisamente 
equilibrada pela formagäo de células novas em adultos 
saudâveis. Do contrârio, os tecidos do corpo cncoîheriam 
ou cresceriam excessivamente. Estudos recentes sugerem 
que anormalidades na apoptose podem desempenhar um 
papel-chavc cm doen^as neurodegenerati vas, tais como o 
mal de Alzheimer, bem como no câncer e em distúrbios 
auto-imunes. Alguns medicamentos que têm sido utiliza- 
dos com sucesso na quimioterapia parecem induzir a 
apoptose das células canccrosas. 


O câncer é causado em todos, ou em quase todos os casos, 
por mutaqäo ou por alguma outra aîivaqäo anormal de 
genes que controlam o crcscimento c a mitose celulares. 


Apoptose — Morte Programada 
das Células 


Câncer 
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Os genes anormais säo chamados de oncogenes. Até 100 
diferentes oncogenes jâ foram descobertos. 

Também presentes em todas as células estao os antionco- 
genes, que suprimem a ativa^äo de oncogenes especfficos. 
Portanto, a perda ou a inativa^äo de antioncogenes pode 
permitir a ativa^äo de oncogenes que levam ao câncer. 

Apenas uma reduzida fra^äo das células que sofrem 
muta^äo no corpo leva ao câncer. Hâ värias razöes para 
isto. Em primeiro lugar, a maioria das células alteradas 
possui uma capacidade menor de sobrevivência do que as 
células normais, e simplesmente morrem. Em segundo 
lugar, apenas poucas dessas células alteradas, que conse- 
guem sobreviver, se tornam cancerosas, pois mesmo a 
maioria das células mutantes ainda possui controles de 
feedback normais que previnem o crescimento excessivo. 

Em terceiro lugar, as células potencialmente cancero- 
sas säo freqüentemente destruidas pelo sistema imune do 
organismo antes que formem um tumor. Isto ocorre da 
seguinte maneira: a maioria das células mutantes forma 
protemas anormais em conseqüência de seus genes alte- 
rados, e estas protemas ativam o sistema imune do corpo, 
e este forma anticorpos ou linföcitos sensibilizados que 
reagemcontraascélulas cancerosas,destruindo-as.Area- 
9 äo imune é evidenciada pelo fato de que as pessoas cujos 
sistemas imunes foram suprimidos por medicamentos 
imunossupressores apös transplante de rins ou de cora- 
qäo têm a probabilidade de desenvolvimento de um cân- 
cer multiplicada por cinco. 

Em quarto lugar, geralmente diversos oncogenes de- 
vem ser ativados simultaneamente para causar um cân- 
cer. Por exemplo, um desses genes poderia promover a 
râpida reprodu^äo de uma linhagem de células, mas o cân- 
cer ocorre porque näo hâ um gene mutante para formar 
os vasos sangümeos necessârios. 

Mas o que causa a alteragäo dos genes? Considerando 
que vârios trilhöes de novas células säo formadas a cada 
ano nos humanos, uma pergunta melhor seria “Por que 
nem todos nôs desenvolvemos milhöes ou bilhöes de 
células mutantes cancerosas?” A resposta é a incrivel pre- 
cisäo com que as moléculas de DNA cromossômico säo 
replicadas em cada célula, antes que a mitose ocorra, e 
também o processo de leitura de prova que corta e repara 
filamentos de DNA anormais, antes que o processo mitö- 
tico prossiga. Contudo, a despeito de todos estes sistemas 
de seguranga estabelecidos na evolu^äo, provavelmente 
uma célula recém-formada em alguns milhöes ainda tem 
caracteristicas mutantes significativas. 

Assim, como as muta^öes ocorrem ao acaso, pode-se 
supor que um grande número de cânceres é o resultado da 
mâ-sorte. 

Entretanto, a probabilidade de muta^öes pode ser 
aumentada muitas vezes quando o organismo é exposto a 
fatores quimicos, fisicos ou biolögicos, incluindo os 
seguintes: 

1. E bem sabido que a radiagäo ionizante , como raios X, 
raios gama e radia^äo emitida por substâncias radioa- 
tivas, e mesmo a luz ultravioleta, podem predispor um 
individuo ao câncer. Os îons formados nas células de 
tecidos sob a influência de tal radiagäo säo altamente 
reativos e podem romper filamentos de DNA, cau- 
sando diversas mutagöes. 


2. Certas substâncias quimicas aumentam a probabili- 
dade de muta^öes. Descobriu-se hâ muito tempo que 
vârios derivados do corante anilina podem causar cân- 
cer, de forma que trabalhadores da indústria quimica 
que produzem estas substâncias, se näo estiverem pro- 
tegidos, têm uma predisposi^äo maior para o câncer. 
Substâncias quimicas que podem causar mutagäo säo 
chamadas de carcinôgenos. Os carcinögenos que 
atualmente causam o maior número de mortes säo os 
da fuma^a do cigarro. Eles causam cerca de um quarto 
de todas as mortes por câncer. 

3. îrritantes fisicos também podem levar ao câncer, tais 
como a abrasäo contmua dos revestimentos do trato 
intestinal por alguns tipos de alimentos. O dano aos 
tecidos leva â râpida substituigäo mitötica das células. 
Quanto mais freqüente a mitose, maior a probabili- 
dade de muta^äo. 

4. Em muitas famflias, existe uma forte tendência heredi- 
târia ao câncer. Isto resulta do fato de que a maioria dos 
cânceres requer näo apenas uma mutagäo, mas duas ou 
mais para que surja o tumor. Nas famflias que säo par- 
ticularmente predispostas ao câncer, presume-se que 
um ou mais genes cancerosos jâ se encontrem altera- 
dos no genoma herdado. Portanto,muito menos muta- 
^öes adicionais säo necessârias para o crescimento do 
câncer. 

5. Em animais de laboratörio, certos tipos de vfrus podem 
causar alguns tipos de câncer, incluindo a leucemia. 
Isto acontece por uma de duas maneiras. No caso de 
vfrus de DNA, a fita de DNA do virus pode se inserir 
diretamente em um dos cromossomos e dessa forma 
causar uma muta^äo que leva ao câncer. No caso de 
virus de RNA, alguns deles carregam consigo uma 
enzima chamada transcriptase reversa, que faz com que 
o DNA seja transcrito do RNA. O DNA transcrito en- 
täo se insere no genoma da célula do animal, levando 
ao câncer. 

Caracterfsticas Invasivas da Célula Cancerosa. As princi- 
pais diferen^as entre a célula cancerosa e a célula normal 
säo as seguintes: (1) A célula cancerosa näo respeita os 
limites normais de crescimento celular;a razäo é que estas 
células presumivelmente näo requerem todos os fatores 
de crescimento que säo necessârios para o crescimento de 
células normais. (2) As células cancerosas geralmente 
aderem umas âs outras muito menos do que as células 
normais. Portanto, elas têm a tendência de vagar pelos 
tecidos e entrar na corrente sangümea, pela qual sâo 
transportadas para todo o corpo, onde formam focos de 
crescimento canceroso. (3) Alguns cânceres também pro- 
duzem fatores angiogënicos que fazem com que novos 
vasos sangümeos cres^am no tumor,suprindo os nutrien- 
tes necessârios para o crescimento do câncer. 

Por que as Células Cancerosas Matam? A resposta desta 
pergunta normalmente é simples. O tecido canceroso 
compete com os tecidos normais pelos nutrientes. Pelo 
fato de as células cancerosas proliferarem continuamente, 
o número delas se multiplica dia apös dia;as células cance- 
rosas logo demandam praticamente todos os nutrientes 
dispomveis para o organismo ou para uma parte essencial 
do corpo. Conseqüentemente, os tecidos normais gradati- 
vamente sofrem morte por desnutri^äo. 
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CAPITULO 


4 


O Transporte de Substâncias 
Através da Membrana Celular 


A Figura 4-1 apresenta as concentra^öes aproximadas 
de importantes eletrölitos e de outras substâncias nos 
Uquidos extra e intracelular . Note que o liquido extra- 
celular contém grande quantidade de sôdio, mas 
somente uma pequena quantidade de potâssio. O 
oposto é exatamente välido para o lfquido intracelular. 
O liquido extracelular contém, também, grande quan- 
tidade de îons cloreto, ao passo que o liquido intracelu- 
lar contém uma quantidade muito pequena. Porém, as concentra^öes de fosfato e de 
protemas no Ifquido intracelular säo consideravelmente maiores do que no lfquido 
extracelular. Essas diferen^as säo muito importantes para a vida das células. O pro- 
pösito deste capitulo é explicar como essas diferen^as sâo produzidas pelos mecanis- 
mos de transporte das membranas celulares. 



A Barreira Lipîdica da Membrana Celular e as 
Protemas de Transporte da Membrana Celular 

A estrutura da membrana que reveste externamente cada célula do corpo é discu- 
tida no Cap. 2 e mostrada nas Figura 2-3 e 4-2. Essa membrana consiste quase que 
inteiramente em uma bicamada lipidica, contendo também grande número de molé- 
culas de proteinas, incrustadas nos lipxdios, muitas delas penetrando por toda a 
espessura da membrana, como mostra a Figura 4-2. 

A bicamada lipidica näo é miscivel nos liquidos extra e intracelular. Assim, ela 
constitui uma barreira para os movimentos das moléculas de âgua e de substâncias 
hidrossolúveis entre os compartimentos dos liquidos intra e extracelulares.Todavia, 
como demonstrado na Figura 4-2, pela seta da extrema esquerda, algumas substân- 
cias podem atravessar essa bicamada lipidica dispersando-se diretamente através da 
substância lipfdica;isso ocorre,principalmente,com substâncias lipossolúveis, como 
descritas adiante. 

As moléculas de protema na membrana apresentam propriedades totalmente 
diferentes para o transporte de substâncias. Suas estruturas moleculares interrom- 
pem a continuidade da bicamada lipidica, representando uma via alternativa através 
da membrana celular. A maioria das substâncias protéicas, por essa razäo, pode fun- 
cionar como proteînas transportadoras. Diferentes protemas funcionam de modos 
distintos. Algumas contêm espa^os aquosos por toda a extensäo da molécula,permi- 
tindo o livre movimento da âgua, bem como de fons ou de moléculas selecionados; 
elas säo referidas como proteinas canais. Outras, conhecidas como protemas trans- 
portadoras , se ligam âs moléculas ou aos fons a serem transportados; alteragöes 
estruturais nas moléculas da protema, entäo, movem a substância através dos inters- 
ticios da protefna até o outro lado da membrana.Tanto as protemas canais como as 
protemas transportadoras säo, via de regra, extremamente seletivas para os tipos de 
moléculas ou de îons que seräo permitidos atravessar a membrana. 

“Difusäo” versus “Transporte Ativo.” O transporte através da membrana celular, 
tanto diretamente, através da bicamada lipidica, como por meio de protemas, ocorre 
por um de dois processos bâsicos: difusäo ou transporte ativo. 

Embora existam muitas varia^öes desses mecanismos bâsicos, difusäo significa o 
movimento molecular aleatörio de substâncias, molécula a molécula, através dos 
espa^os intramoleculares da membrana ou em combinagäo com protema transpor- 

45 


Aesculapius 







46 


Unidade II Fisiologia da Membrana, Nervo e Músculo 


LiQUIDO 
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Figura 4-1 

Composigâo quimica dos liquidos extra e intracelular. 
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Figura 4-2 

Vias de transporte através da membrana celular e seus mecanis- 
mos basicos de transporte. 

tadora. A energia causadora da difusäo é a energia da 
movimentagäo cinética normal da matéria. 

Como contraste, transporte ativo significa o movi- 
mento dos îons ou de outras substâncias, através da mem- 
brana em combinagäo com uma protefna transportadora, 
de modo tal que a protema transportadora faz com que a 
substância se mova em diregäo oposta â de um gradiente 
de energia,como passando de estado de baixa concentra- 
gäo para um estado de alta concentragäo. Esse movi- 
mento requer uma fonte adicional de energia, além da 
energia cinética. A seguir é apresentada uma explicagäo 



Figura 4-3 

Difusäo em liquido molecular durante um milésimo de segundo. 


mais detalhada da fisica bâsica e da ffsico-qufmica desses 
dois processos. 


Difusäo 

Todas as moléculas e fons no corpo, inclusive as moléculas 
de âgua e as substâncias dissolvidas nos lfquidos corpo- 
rais, estäo em constante movimento, cada partfcula mo- 
vendo-se por seu modo distinto. A movimentagäo dessas 
partfculas é o que os ffsicos chamam de “calor” — quanto 
maior a movimentagäo,maior a temperatura — e o movi- 
mento nunca cessa, sob qualquer circunstância, a näo ser 
â temperatura do zero absoluto. Quando uma molécula 
em movimento, A,se aproxima de molécula estacionâria, 
B, a forga eletrostâtica e outra forga nuclear da molécula 
A repelem a molécula B, transferindo parte da energia do 
movimento da molécula A para a molécula B. Conse- 
qüentemente, a molécula B ganha a energia cinética do 
movimento, enquanto a molécula A passa a se mover mais 
lentamente, perdendo parte de sua energia cinética. 
Desse modo,como mostrado na Figura 4-3, uma sö molé- 
cula em solugäo colide violentamente com as outras mo- 
léculas, primeiro em uma diregäo, e, depois, em outra, e 
assim por diante, sempre aleatoriamente, colidindo mi- 
lhares de vezes a cada segundo. Esse movimento contfnuo 
de moléculas, umas contra as outras, nos lfquidos ou nos 
gases,é chamado difusäo. 

Os fons difundem-se da mesma maneira que as molé- 
culas inteiras, e até mesmo partfculas coloidais em sus- 
pensao difundem-se de modo semelhante, a näo ser pelo 
fato de a dispersäo dos colöides ser bem mais lenta do que 
a das substâncias moleculares, por eles serem maiores. 


Difusäo Através da Membrana Celular 

A difusäo através da membrana celular é dividida em dois 
subtipos,chamados difusäo simples e difusäo facilitada.A 
difusäo simples significa que o movimento cinético das 
moléculas ou dos fons ocorre através de uma abertura na 
membrana ou através dos espagos intermoleculares,sem 
que ocorra qualquer interagäo com as protefnas transpor- 
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tadoras da membrana. A intensidade da difusäo é deter- 
minada pela quantidade de substância dispomvel, pela 
velocidade do movimento cinético,e pelo número e tama- 
nho das aberturas na membrana, através das quais as 
moléculas e os fons podem se mover. 

A difusäo facilitada requer a intera^äo com uma pro- 
tema transportadora. A protema transportadora ajuda a 
passagem das moléculas ou dos fons, através da mem- 
brana, por meio de liga^äo quimica com eles, transpor- 
tando-os dessa forma em movimento de vaivém — como 
o de ponte aérea — através da membrana. 

A difusäo simples pode ocorrer através da membrana 
celular por duas vias: (1) pelos intersticios da bicamada 
lipidica, no caso da substância que se difunde ser liposso- 
lúvel, e (2) pelos canais aquosos que penetram por toda a 
espessura da membrana, por meio de alguma das grandes 
protemas transportadoras, como mostrados â esquerda 
daFigura4.2. 

Difusäo das Substâncias Lipossolúveis Através da Bicamada 
Lipidica. Um dos fatores mais importantes que determi- 
nam quäo rapidamente uma substância se difunde pela 
bicamada lipidica é a lipossolubilidade da substância. As 
lipossolubilidades do oxigênio, do nitrogênio, do diöxido 
de carbono e do âlcool, p. ex., säo altas, assim, todas elas 
podem se dissolver diretamente na bicamada lipfdica e se 
difundir através da membrana celular, do mesmo modo 
como ocorre a difusäo hidrossolúvel nas solugöes aquo- 
sas. Por razöes öbvias, a velocidade de difusäo de cada 
uma dessas substâncias através da membrana é direta- 
mente proporcional â sua lipossolubilidade. De modo 
especial, grandes quantidades de oxigênio podem ser 
transportadas dessa maneira; por essa razäo, o oxigênio 
pode ser levado para o interior das células quase como se 
näo existisse a membrana celular. 

Difusäo das Moléculas de Ägua e Outras Moléculas Insolú- 
veis em Lipidios Pelos Canais Protéicos. Ainda que a âgua 
seja extremamente insolúvel nos lipidios da membrana, 
ela passa com facilidade pelos canais das moléculas de 
protemas ou penetram por toda a espessura das membra- 
nas. A rapidez com que as moléculas de âgua podem se 
deslocar através da maioria das membranas celulares é 
impressionante. Como exemplo, a quantidade total de 
âgua que se difunde em cada dire^äo pelas membranas 
das hemâcias a cada segundo é cerca de 100 vezes maior 
que o volume da pröpria hemâcia. 

Outras moléculas insolúveis em lipidios podem passar 
pelos canais dos poros das proteinas do mesmo modo que 
as moléculas de âgua,caso sejam hidrossolúveis e suficien- 
temente pequenas.Todavia, â medida que suas dimensöes 
aumentam, sua penetra^äo diminui rapidamente. Por 
exemplo, o diâmetro da molécula da uréia é somente 20% 
maior que o da âgua, e mesmo assim sua penetra^äo atra- 
vés dos poros da membrana celular é cerca de 1.000 vezes 
menor que a da âgua. Ainda assim, considerando-se a 
incrivel velocidade de penetra^äo da âgua, essa intensi- 
dade da penetragäo da uréia ainda permite o râpido trans- 
porte da uréia através da membrana em poucos minutos. 


Difusäo Pelos Canais Protéicos e as 
“Comportas” Desses Canais 


espessura da membrana entre os liquidos extra e intrace- 
lular. Por conseguinte, substâncias podem se desiocar por 
difusäo simples diretamente através desses canais de um 
lado ao outro da membrana. As protemas canais säo dis- 
tinguidas por duas caracterîsticas importantes: (1) elas 
em geral säo seletivamente permeâveis a certas substân- 
cias, e (2) muitos dos canais podern ser abertos ou fecha- 
dos por comportas. 

Permeabilidade Seletiva das Protemas Canais. Muitas das 
protemas canais säo altamente seletivas para o transporte 
de um ou mais îons ou moléculas especificas. Isso resulta das 
caracteristicas do canal propriamente dito, como seu diâ- 
metro,sua forma, e a natureza das cargas elétricas e das liga- 
9 öes quimicas ao longo de suas superficies internas. Para dar 
um exemplo, uma das mais importantes protefnas canais, o 
conhecido canal de sôdio,ttm apenas 0,3 por 0,5 nanômetro 
de diâmetro, mas, o que é mais importante, a superficie 
interna desse canal tem forte carga negativa , como mostrado 
pelos sinais negativos no interior da proteina canal no pai- 
nel superior da Figura 4.4. Essas fortes cargas negativas 
podem puxar os fons södio desidratados para dentro desses 
canais,na verdade afastando os îons södio das moléculas de 
âgua que os hidratam. U ma vez no canal, os îons södio se dis- 
persam em qualquer diregäo, de acordo com as leis usuais de 
difusäo. Desse modo, o canal de södio é especificamente 
seletivo para a passagem de ions södio. 

De modo distinto, outro grupo de protemas canais é 
seletivo para o transporte de potâssio,como mostrado no 
painel inferior da Figura 4-4. Estes canais säo pouco 
menores do que os canais de södio, com diâmetro de ape- 
nas 0,3 por 0,3 nanômetro mas eles näo têm cargas negati- 
vas e suas liga^öes quimicas säo diferentes. Assim, näo 
existem fortes forgas atrativas para puxar esses ions para 
dentro dos canais, e os ions potâssio näo säo separ ados das 
moléculas de âgua que os hidratam. A forma hidratada do 
ion potâssio é consideravelmente menor que a forma 
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As reconstrugöes tridimensionais computadorizadas dos 
canais protéicos demonstraram vias tubulares por toda a 


Transporte de îons södlo e potâssio através das protefnas canais. 
Também sâo mostradas as mudangas conformacionais nas molé- 
culas de proteina para abrir e fechar as “comportas" dos canais. 
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hidratada do södio, porque o îon södio atrai muito mais 
moléculas de âgua do que o do îon potâssio. Portanto, os 
menores fons hidratados de potâssio podem passar com 
facilidade por esse estreito canal, enquanto os maiores 
îons södio hidratados säo rejeitados, promovendo, dessa 
forma, a permeabilidade seletiva para um fon especifico. 

As Comportas das Protefnas Canais. As comportas das pro- 
temas canais fornecem um meio para controlar a permea- 
bilidade iônica dos canais. Isso é mostrado nos dois 
painéis da Figura 4.4 para os controles da seletividade dos 
îons potâssio e södio. Acredita-se que algumas dessas 
comportas sejam extensöes da molécula — como se fos- 
sem comportas — semeihantes âs das protefnas transpor- 
tadoras que podem ocluir a abertura de um canal ou 
podem ser retiradas dessa abertura por alteragao da con- 
formagäo da pröpria molécula de protefna. 

A abertura e o fechamento desses canais podem ser 
controlados por dois modos: 

1. Por variaqöes da voltagem. Nesse caso, a conformagäo 
molecular do canal ou das suas ligagoes quimicas reage 
ao potencial elétrico através da membrana celular. Por 
exemplo, no painel superior da Figura 4-4, se existir 
forte carga negativa no lado interno da membrana 
celular, presumivelmente as aberturas externas do ca- 
nal do södio permaneceräo fechadas; de modo inverso, 
se o lado interno da membrana perdesse sua carga 
negativa, essas aberturas poderiam, de modo abrupto, 
se abrir, permitindo que grande quantidade de södio 
entrasse na célula,passando pelos poros de södio. Esse 
é o mecanismo bâsico para a geragäo de potenciais de 
agäo nas fibras nervosas responsâveis pelos sinais ner- 
vosos. No painel inferior da Figura 4-4, as comportas 
para o potâssio ficam localizadas na extremidade intra- 
celular dos canais de potâssio, e abrem-se quando a 
parte interna da membrana celular fica positivamente 
carregada. A abertura desses canais é responsâvel, em 
parte, pelo término do potencial de agäo, como discu- 
tido com mais detalhes no Capftulo 5. 

2. Por controle quimico (por ligantes). Algumas compor- 
tas das protemas canais dependem da ligagao de subs- 
tâncias qufmicas (ou ligante) com a proteina; isso causa 
alteragäo conformacional da proteina ou de suas liga- 
göes qufmicas na molécula da proteina que abre ou 
fecha sua comporta. Esse tipo é conhecido como con- 
trole qidmico ou como controle por ligante. Um dos 
mais importantes exemplos de controle quimico é o 
efeito da acetilcolina no chamado canal de acetilcoiina. 
A acetilcolina abre esse canal,formando um poro nega- 
tivamente carregado, com diâmetro de cerca de 0,65 
nanômetro, que permite a passagem de moléculas sem 
carga ou de îons positivos menores que seu diâmetro. 
Esse tipo de comporta é extremamente importante 
para a transmissäo dos sinais nervosos de uma célula 
nervosa para outra (Cap. 45) e das células nervosas 
para as células musculares, para causar a contragäo 
muscular (Cap.7). 

Estado Aberto versus Estado Fechado dos Canais com 
Controle. A Figura 4-5 A mostra uma caracterfstica espe- 
cialmente interessante da maioria dos canais controlados 
por voltagem. Essa figura mostra dois registros da cor- 
rente elétrica que flui por canal único (isolado) de södio, 
sob um gradiente de potência aproximado de 25 milivolts, 
através da membrana. Observe que o canal conduz ou näo 
conduz corrente elétrica, ou seja, é do tipo u tudo ou 




Figura 4-5 

A, Registro do fluxo de corrente por um canal de södio, ligado â vol- 
tagem isolada, demonstrando o principio “tudo ou nada” da aber- 
tura e do fechamento do canal. B, O méîodo de “fixagäo de placas” 
( patch-clamp ) para o registro do fluxo corrente através de um canal 
protéico isolado. Â esquerda, o registro é realizado em uma “placa” 
da membrana celular viva. Â direita, o registro é em placa de mem- 
brana retirada da célula. 


nada”. Isto é, a comporta do canal abre de estalo e, em 
seguida, fecha também de estalo, com cada perfodo do 
estado aberto do canal durando apenas uma fragäo de 
milissegundo a vârios milissegundos. Isso demonstra a 
extrema rapidez com que as alteragöes podem ocorrer 
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durante a abertura e o fechamento das comportas mole- 
culares dos canais da protefna molecular. Êm determi- 
nado potencial de voltagem, o canal pode permanecer 
fechado por todo o tempo, ou por quase todo o tempo, 
enquanto em outro nivel de voltagem pode permanecer 
aberto por todo o tempo, ou por quase todo o tempo. Em 
voltagens intermediârias, como mostradas na figura, o 
canal tende a abrir e fechar subitamente de modo intermi- 
tente,resultando em fluxo médio da corrente que se situa 
entre os valores mfnirno e mâximo. 

Método da Fixagäo de Placa (Patch-Clamp) para Registrar 
a Corrente lônica que Flui por Cada Canal. Pode-se indagar 
como é possivel registrar a corrente iônica que flui por 
cada um dos canais protéicos, como mostrado na Figura 4- 
5A. Isso foi realizado pelo método da ‘‘fixagäo de placa” 
(patch-clamp), ilustrado na Figura 4-5 B. De forma muito 
simplificada, uma micropipeta com diâmetro de apenas 1 
ou 2 micrômetros é colocada sobre a parte externa da 
membrana celular. Em seguida,é feita sucgäo pela pipeta, 
para aspirar a membrana contra a ponta da pipeta. Isso 
cria uma selagem entre a ponta da pipeta e a membrana 
ceiular. O resultado é placa diminuta de membrana que se 
“fixa” na ponta da pipeta, por onde o fluxo de corrente elé- 
trica pode ser registrado. 

Alternativamente, como mostrado â direita na Figura 
4-55, a pequena placa de membrana celular na ponta da 
pipeta pode ser removida da célula. A pipeta com a placa 
selada é entäo colocada em solugâo livre. Isso permite que 
as concentragöes iônicas dentro da micropipeta na solu- 
gäo externa possam ser modificadas ä vontade — i. é, a vol- 
tagem estä “fixada” (clamped) em determinado valor. 

Foi possivel a obtengäo de placas suficientemente 
pequenas para sö conter um canal protéico único na mem- 
brana a ser estudada. Por meio da variagäo da concentra- 
gäo de diferentes fons, bem como da voltagem através da 
membrana, podem-se determinar as caracteristicas do 
transporte de um canal isolado e também as propriedades 
de suas comportas. 


Difusäo Facilitada 



Figura 4-6 

Efeito da concentragâo de uma substância sobre a velocidade de 
difusäo através da membrana. por difusâo simples e por difusâo 
facilitada. A figura mostra que a difusäo facilitada tende para uma 
velocidade mâxima. chamada V^. 
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A difusäo facilitada é também conhecida como difusäo 
mediada por transportador , porque a substância que é 
transportada por esse processo se difunde através da 
membrana usando uma protema transportadora especi- 
fica para auxiliar. Isto é,o transportador/ad//ta a difusäo 
da substância para o outro lado. 

A difusäo facilitada difere, de modo importante, da 
difusäo simples pela seguinte maneira: Apesar da veloci- 
dade da difusäo simples através de um canal aberto 
aumentar em proporgäo direta â concentragäo da subs- 
tância difusora,na difusäo facilitada a velocidade da difu- 
säo tende a um mâximo, designado como V mâx , â medida 
que a concentragäo da substância difusora aumenta. Essa 
diferenga entre a difusäo simples e a difusäo facilitada é 
demonstrada na Figura 4-6. Essa figura mostra que, en- 
quanto a concentragäo da substância difusora aumenta, a 
intensidade da difusäo simples continua a aumentar pro- 
porcionalmente,mas na difusäo facilitada a velocidade da 
difusäo näo pode aumentar acima do nfvel do V mdx 

O que limita a velocidade da difusäo facilitada? A res- 
posta provâvel é o mecanismo ilustrado na Figura 4-7. Essa 
figura mostra a protefna transportadora com um poro sufi- 
cientemente grande para transportar a molécula especffica 



Figura 4-7 

Mecanismo postulado para a difusâo facilitada. 


por parte de seu trajeto. Mostra também um “receptor” de 
ligagäo na parte interna da protefna transportadora. A 
molécula a ser transportada entra no poro e torna-se 
ligada.Entäo,em uma fragäo de segundos,ocorre alteragäo 
conformacional ou qufmica na protema transportadora,de 
forma que o poro, agora, se abre para o lado oposto da 
membrana. Em razäo de a ligagäo do receptor ser fraca, a 
movimentagâo térmica da molécula ligada faz com que 
esta se separe e seja liberada no lado oposto da membrana. 
A velocidade com que moléculas podem ser transportadas 
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por esse mecanismo nunca pode ser maior do que a veloci- 
dade com que a molécula de protema transportadora pode 
se alterar entre suas duas conformagöes. Näo obstante, 
note, especificamente, que esse mecanismo permite que a 
molécula transportada se mova — ou seja,“se difunda” — 
em qualquer diregâo através da membrana. 

Entre as substâncias mais importantes que atravessam 
a membrana das células por da difusäo facilitada estäo a 
glicose e a maioria dos aminoâcidos. No caso da glicose, a 
molécula transportadora jâ foi descoberta, e tem peso 
molecular em torno de 45.000; essa molécula pode, tam- 
bém, transportar vârios outros monossacarfdeos com 
estruturas semelhantes â da glicose,incluindo a galactose. 
A insulina também pode aumentar por 10 a 20 vezes a 
velocidade da difusäo facilitada da glicose. Esse é o prin- 
cipal mecanismo pelo qual a insulina controla o uso da gli- 
cose pelo organismo, como discutido no Capitulo 78. 

Fatores Que Afetam a 
Velocidade Efetiva da Difusäo 

Até agora, j â ficou evidente que muitas substâncias podem 
se difundir através da membrana celular. O que, em geral, 
é mais importante, é a velocidade efetiva da difusâo da 
substância em uma determinada diregäo desejada. Essa 
velocidade efetiva é determinada por diversos fatores. 

0 Efeito da Diferenga de Concentragäo sobre a Velocidade 
Efetiva da Difusäo Através da Membrana. A Figura 4-8 A 
mostra a membrana celular com uma substância com 
maior concentragäo no lado externo e concentragâo mais 
baixa no lado interno. A velocidade com que a substância 
vai se difundir para o lado interno é proporcional ä con- 
centragäo das moléculas no lado externo , porque essa 
concentragäo determina quantas moléculas atingem a 
parte externa da membrana a cada segundo. Ao contrârio, 
a velocidade com que as moléculas se difundem para o 
lado externo é proporcional â sua concentragäo no lado 
interno da mernbrana. Por essa razäo, a velocidade efetiva 
da difusäo para dentro da célula é proporcional â concen- 
tragäo externa menos a concentragäo interna, ou: 

Difusäo efetiva oc (C e -Q) 

onde C e é a concentragäo externa e Q é a concentragäo 
interna. 

Efeito do Potencial Elétrico da Membrana sobre a Dif usäo dos 
lons — 0 “Potencial de Nernst.” Se um potencial elétrico 
for aplicado através da membrana, como mostrado na 
Figura 4-8 B, a carga elétrica dos fons faz com que eles se 
movam através da membrana mesmo que näo exista dife- 
renga de concentragäo para provocar esse movimento. 
Assim, no painel esquerdo da Figura 4-8 B, a concentragäo 
iônica negativa é a mesma em ambos os lados da mem- 
brana, mas aplicou-se uma carga positiva ao lado direito 
da membrana e uma carga negativa ao lado esquerdo, 
criando um gradiente elétrico através da membrana. A 
carga positi va atrai os fons negativos, ao passo que a carga 
negativa os repele. Assim, a difusäo efetiva ocorre da 
esquerda para a direita. Depois de algum tempo, grandes 
quantidades de fons negativos se moveram para a direita, 
criando a condigäo mostrada no painel direito da Figura 4- 


Exterior Interior 



c 


Figura 4-8 

Efeito da diferenga de concentragâo (4), diferenga do potencial elé- 
trico afetando os fons negativos ( B ), e da diferenga de pressäo (C) 
para causar a difusäo das moléculas e fons através da membrana 
celular. 

8 B, na qual se desenvolveu uma diferenga da concentra- 
gäo iônica na diregäo oposta â diferenga de potencial elé- 
trico. Agora, a diferenga de concentragäo tende a mover os 
fons para a esquerda, enquanto a diferenga elétrica tende 
a movê-los para a direita. Quando a diferenga da concen- 
tragäo aumenta o bastante,os dois efeitos se contrabalan- 
gam. Na temperatura normal do corpo (37°C), a diferenga 
elétrica que vai calibrar uma dada diferenga de concentra- 
gäo de îons univalentes — como îons södio (Na + ) — pode 
ser determinada pela förmula a seguir, chamada de equa- 
qäo de Nernst: 

EMF (em millivolts) = ±61 log — 


na qual EMF é a forga eletromotriz (voltagem) entre o 
lado 1 e o lado 2 da membrana, Q é a concentragäo no la- 
do 1, e C 2 é a concentragäo no lado 2. Essa equagäo é extre- 
mamente importante para a compreensäo da transmissäo 
dos impulsos nervosos e é discutida com mais detalhes no 
Cap.5. 

Efeito da Diferenga de Pressäo Através da Membrana. Algu- 

mas vezes, diferengas considerâveis de pressäo se desen- 
volvem entre os dois lados de membrana difusfvel. Isso 
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ocorre, p. ex., na membrana capilar sangüinea em todos os 
tecidos do corpo. A pressäo é cerca de 20 mm Hg, maior 
dentro do capilar do que fora. 

Pressäo, na verdade, significa a soma de todas as for?as 
das diferentes moléculas que se chocam com uma determi- 
nada ârea de superficie em um certo instante. Entäo, 
quando a pressäo é maior em um lado da membrana do 
que no outro lado,isso significa que a soma de todas as for- 
qas das moléculas se chocando contra o canal em um lado 
da membrana é maior que do outro lado. Na maioria das 
vezes, isso é causado por grande número de moléculas se 
chocando a cada segundo com um dos lados da membrana, 
do que no outro lado. O resultado é uma quantidade maior 
de energia dispomvel para causar o movimento efetivo das 
moléculas do lado de alta pressäo para o lado de menor 
pressäo. Esse efeito é demonstrado na Figura 4-8C, que 
mostra um pistao desenvolvendo alta pressäo de um lado 
do“poro”,dessemodo fazendocom que mais moléculas se 
choquem contra um lado do poro e, assim, mais moléculas 
“se difundam” para o outro lado. 

Osmose Através de Membranas 
Seletivamente Permeâveis — 

“Difusäo Efetiva” de Âgua 

De longe, a substância mais abundante que se difunde 
através da membrana celular é a âgua. A âgua se difun- 
de usualmente nas duas direqöes, através da membrana 
das hemâcias, a cada segundo, em um volume correspon- 
dente a cerca de 100 vezes o volume da prôpria célula . 
Todavia, nas condigöes normais , a quantidade que se 
difunde nas duas direqöes é equilibrada täo precisa- 
mente que o movimento efetivo da âgua que ocorre é 
zero. Conseqtientemente, o volume da célula permanece 
constante. Entretanto, sob certas circunstâncias, pode-se 
desenvolver diferenqa da concentraqäo da âgua através 
de uma membrana, do mesmo modo como as diferenqas de 
concentragäo podem ocorrer para outras substâncias. 
Quando isso ocorre,passa a existir movimento efetivo de 
âgua através da membrana celular, fazendo com que a 
célula inche ou encolha, dependendo da direqäo do 
movimento da âgua. Esse processo efetivo de movi- 
mento da âgua causado por sua diferenqa de concentra- 
qäo é designado como osmose. 

Para dar um exemplo de osmose, vamos assumir as 
condigöes mostradas na Figura 4-9, com âgua pura de um 
lado da membrana celular e solugäo de cloreto de södio 
do outro lado. As moléculas de âgua passam facilmente 
através da membrana celular para o outro lado,enquanto 
os lons södio e cloreto sö passam com dificuldade. Assim, 
a soluqäo de cloreto de södio é, na verdade, uma mistura 
de moléculas de âgua permeâveis e de fons södio e cloreto 
näo-permeâveis, sendo a membrana tida como seletiva - 
mente permeâvel para a âgua,mas bem menos para os îons 
södio e cloreto. Contudo, a presenqa do södio e do cloreto 
deslocou parte das moléculas de âgua do lado da mem- 
brana, no qual estäo presentes esses îons, e, por conse- 
guinte,reduziu a concentraqäo de moléculas de âgua para 
menos do que a concentraqäo da âgua pura. Como resul- 
tado, no exemplo da Figura 4-9, mais moléculas de âgua se 
chocam com os canais do lado esquerdo, onde estâ a âgua 
pura, do que do lado direito, onde a concentraqäo de âgua 


Âgua Solugâo de NaCI 


-► 

Osmose 

Figura 4-9 

A osmose na membrana celular, quando a solugäo de cloreto de 
södio é colocada em um lado da membrana e a âgua é colocada do 
outro lado. 


foi reduzida. Dessa maneira, o movimento efetivo de âgua 
ocorre da esquerda para a direita — ou seja, ocorre os- 
mose da âgua pura para a solugäo de cloreto de södio. 


Pressäo Osmötica 

Se, na Figura 4-9, fosse aplicada pressäo sobre a soluqäo 
de cloreto de södio, a osmose da âgua para essa solugäo 
poderia diminuir, parar, ou até mesmo se inverter. A 
quantidade exata de pressäo necessâria para interromper 
a osmose é conhecida como pressäo osmôtica da soluqäo 
de cloreto de södio. 

O principio de diferenqa de pressäo contrâria â osmose 
é demonstrado na Figura 4-10, a qual mostra uma mem- 
brana seletivamente permeâvel separando duas colunas 
de liquido, uma contendo âgua pura e a outra contendo a 
soluqäo de âgua e qualquer soluto que näo possa penetrar 
a membrana. A osmose de âgua da coluna B para a coluna 
A faz com que o nivel do lfquido nas colunas fique cada 
vez mais diferente até que eventualmente a diferenga de 
pressäo desenvolvida entre os dois lados da membrana 
seja suficientemente intensa para se opor ao efeito osmö- 
tico. A diferenga de pressäo através da membrana nesse 
ponto é igual â pressäo osmötica da solugäo que contém o 
soluto näo-difusivel. 

A Importância do Número das Particulas Osmöticas (Concen- 
tragâo Molar) na Determinagäo da Pressäo Osmötica. A 

pressäo osmötica exercida pelas particulas em soluqäo, 
sejam elas moléculas ou ions, é determinada pelo número 
dessas particulas por unidade de volume de liquido, e näo 
pela massa das particulas. A razäo para isso é que cada 
particula em soluqäo, independente de sua massa, exerce, 
em média, a mesma quantidade de pressäo contra a mem- 
brana. Isto é, particulas grandes, com mais massa (m) do 
que as pequenas particulas, movem-se com velocidade 
menor (v). As particulas pequenas movem-se com maior 
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Figura 4-10 

Demonstragäo da pressäo osmötica causada por osmose em uma 
membrana semipermeâvei. 


velocidade, de modo tal que suas energias cinéticas 
médias (k),determinadas pela equagâo 

mv 2 


säo as mesmas para cada pequena particula, bem como 
para cada partfcula maior. Conseqüentemente, o fator 
que determina a pressäo osmötica de uma solugäo é a con- 
centragäo da solugäo em termos de número de partfculas 
(que é o mesmo que a concenîraqäo molar ; no caso de uma 
molécula näo dissociada), e näo em termos de massa do 
soluto. 

“Osmololidade” — 0 Osmol. Para expressar a concentra- 
gäo de uma solugäo em termos do número de partfculas, a 
unidade,chamada osmol, é usada no lugar de gramas. 

Um osmol é o peso de 1 molécula grama de soluto 
osmoticamente ativo. Desse modo, 180 gramas de glicose, 
que correspondem a 1 molécula grama de glicose, é igual 
a 1 osmol de glicose porque a glicose näo se dissocia em 
fons. De modo contrârio, caso um soluto se dissocie em 
dois fons, 1 molécula grama desse soluto vai corresponder 
a 2 osmöis, porque o número de particulas osmoticamente 
ativas é agora duas vezes maior do que para o soluto näo 
dissociado. Assim,quando totalmente dissociado, 1 molé- 
cula grama de cloreto de södio, 58,5 gramas, é igual a 2 
osmöis. 

Nesse caso,a solugâo que contém 1 osmol desoluto dis - 
solvido em cada quilograma de âgua é conhecido por ter 
osmololidade de 1 osmolpor quilograma,t a solugäo com 
1/1.000 osmoi dissolvido por quilograma tem osmololi- 
dade de 1 miliosmol por quilograma. A osmolalidade nor- 


mal dos liquidos extra e intracelular é de cerca de 300 
miliosmôis por quilograma de âgua. 

Relagäo entre a Osmolalidade e a Pressäo Osmotica. Na 

temperatura normal do corpo, 37°C, a concentragäo de 1 
osmol por litro vai causar 19.300 mmHg de pressäo osmö- 
tica na solugäo. Da mesma maneira, a concentragäo de 7 
miliosmol por litro é equivalente a 19,3 mm Hg de pressäo 
osmötica. Ao se multiplicar esse valor pela concentragäo 
de 300 miliosmöis dos liquidos do corpo, obtém-se a pres- 
säo osmötica total dos hquidos corporais,calculada como 
sendo de 5.790 mmHg. O valor medido é, no entanto, em 
média, de cerca de 5.500 mmHg. A razäo para essa dife- 
renga é que muitos dos ions nos hquidos do corpo, como 
os fons södio e cloreto, säo muito atrafdos uns pelos 
outros; conseqüentemente, eles näo podem se mover de 
forma intimamente livre, sem qualquer restrigäo, nesses 
lfquidos e gerar sua pressäo osmötica potencial total. Por 
essa razäo, em média, a pressäo osmötica real dos lfquidos 
corporais fica em cerca de 0,93 vez o valor calculado. 

0 Termo “Osmolaridade”. Em fungäo da dificuldade de se 
medir os quilogramas de âgua em uma solugäo, o que é 
necessârio para determinar sua osmolalidade, o termo 
osmolaridade , que é a concentragäo osmolar expressa em 
osmôis por litro de soluqäo, em vez de osmöis por quilo- 
grama de âgua, é entäo utilizado. Apesar de, em termos 
precisos, serem os osmöis por quilograma de âgua (osmo- 
lalidade) que determinam a pressäo osmötica para solu- 
göes dilufdas, como as existentes no corpo, a diferenga 
quantitativa entre osmolalidade e a osmolaridade é de 
menos de 1 %. Em razäo de ser bem mais prâtico se medir 
a osmolaridade do que a osmoIalidade,ela é mais utilizada 
na maioria dos estudos fisiolögicos. 


“Transporte Ativo” 
de Substâncias Através 
das Membranas 

As vezes, é necessâria grande concentragäo de uma subs- 
tância no lfquido intracelular, embora o Ifquido extracelu- 
lar sö contenha baixa concentragäo. Isso é vâlido, p. ex., 
para os fons potâssio. De modo contrârio, é importante 
manter baixas concentragöes de outros fons dentro das 
células,mesmo que sua concentragäo no lfquido extracelu- 
lar seja alta. Isto é especialmente vâlido para os fons södio. 
Nenhum desses dois efeitos pode ocorrer por difusäo sim- 
ples,porque a difusäo simples,com o passar do tempo,equi- 
libra a concentragäo nos dois lados da membrana. Assim, 
alguma fonte de energia deve causar maior deslocamento 
dos fons potâssio para o interior da célula e deslocamento 
mais intenso dos fons södio para fora das células. Quando a 
membrana celular transporta as moléculas ou fons “para 
cima”, contra um gradiente de concentragäo (ou “para ci- 
ma”, contra um gradiente elétrico ou de pressäo), o pro- 
cesso é chamado de transporte ativo . 

As diversas substâncias que säo ativamente transpor- 
tadas através das membranas de pelo menos algumas 
células incluem muitos fons (södio, potâssio, câlcio, ferro, 
hidrogênio, cloreto, urato), vârios agúcares diferentes e a 
maioria dos aminoâcidos. 
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Transporte Ativo Primärio e Transporte Ativo Secundärio. O 

transporte ativo é dividido em dois tipos, de acordo com a 
fonte de energia usada para causar o transporte: o trans- 
porte ativo primârio e o transporte ativo secundârio . No 
transporte ativo primârio, a energia é derivada direta- 
mente da degrada^äo do trifosfato de adenosina (ATP) 
ou de qualquer outro composto de fosfato com alta ener- 
gia. No transporte ativo secundârio, a energia é derivada 
secundariamente da energia armazenada na forma de 
diferentes concentra^öes iônicas de substâncias molecu- 
lares secundârias ou iônicas, entre os dois lados da mem- 
brana da célula, gerada originariamente por transporte 
ativo primârio. Nos dois casos, o transporte depende de 
proteinas transportadoras , que penetram por toda a mem- 
brana celular, como ocorre na difusäo facilitada. Entre- 
tanto, no transporte ativo, as protemas transportadoras 
funcionam de modo distinto daquelas da difusäo facili- 
tada, pois säo capazes de transferir energia para a subs- 
tância transportada para movê-la contra o gradiente 
eletroquimico. A seguir estäo alguns exemplos de trans- 
porte ativo primârio e transporte ativo secundârio, com 
explanagöes mais detalhadas dos seus principios de fun- 
cionamento. 


Transporte Ativo Primârio 


Bomba de Södio-Potâssio 

Entre as substâncias que säo transportadas por trans- 
porte ativo primârio estäo o södio, o potâssio, o câlcio, o 
hidrogênio, o cloreto e alguns outros fons. 

O mecanismo de transporte ativo, estudado ern maio- 
res detalhes, é a bomba de sôdio-potâssio (Na + -K + ), um 
processo de transporte que bombeia fons sôdio para fora, 
através da membrana celular de todas as células, e, ao 
mesmo tempo, bombeia îons potâssio de fora para dentro. 
Essa bomba é a responsâvel pela manuten^äo das dife- 
rengas de concentra^äo entre o södio e o potâssio, através 
da membrana celular,bem como pelo estabelecimento da 
voltagem elétrica negativa dentro das células. De fato, o 
Capitulo 5 mostra que essa bomba é também a base para 
fungäo nervosa, transmitindo sinais nervosos por todo o 
sistema nervoso. 

A Figura 4-11 mostra os componentes fisicos bâsicos 
da bomba de Na + -K + . A protema transportadora é um 
complexo de duas protemas globulares separadas: a 
maior é chamada de subunidade a, com peso molecular 
em torno de 100.000, e a menor é chamada de subunidade 
(3,com peso molecular em torno de 55.000. Apesar da fun- 
£äo da protema menor näo ser conhecida (a näo ser que, 
talvez,fixe esse complexo protéico â membrana lipidica), 
a maior protema (subunidade a) apresenta três caracte- 
risticas especificas importantes para o funcionamento da 
bomba: 

1. Ela contém três locais receptores para a ligagäo de îons 
sôdio na porgäo da protema que se projeta para dentro 
dacélula. 

2. Ela contém dois locais receptores para os ions potâssio 
na sua porqäo externa. 

3. A porgäo interna dessa protema, perto do local de liga- 
gäo do södio, tem atividade ATPase. 

Para se ter uma visäo global dessa bomba: quando dois 
fons potâssio se ligam â parte externa da protema trans- 
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Mecanismo postulado para a bomba de södio-potâssio. ADP, difos- 
fato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, îon fosfato. 


portadora e três îons södio se ligam â parte interna, a fun- 
qäo de ATPase da protefna torna-se ativada. Isso, entäo, 
cliva uma molécula de ATP, dividindo-a em difosfato de 
adenosina (ADP) e liberando uma ligagäo fosfato de alta 
energia. Acredita-se que essa energia liberada cause alte- 
raqäo quimica e conformacional da molécula da protefna 
transportadora, extrudando os três îons södio para fora e 
os dois fons potâssio para dentro. 

Do mesmo modo como outras enzimas, a bomba de 
Na + -K + ATPase pode funcionar de forma inversa. Caso os 
gradientes eletroquimicos para Na + e K + forem experi- 
mentalmente aumentados o suficiente, de forma tal que a 
energia armazenada em seus gradientes seja maior que 
a energia quimica da hidrölise da ATP, esses fons väo bai- 
xar seus gradientes de concentrapöes e a bomba de Na + - 
K + vai sintetizar o ATP a partir de ADP e de fosfato. A 
forma fosforilada da bomba de Na + -K + , por conseguinte, 
pode tanto doar seu fosfato para o ADP, para produzir 
ATP, quanto usar a energia para mudar sua estrutura e 
bombear Na + para fora da célula e o K + para dentro da 
célula. As concentragöes relativas da ATP, ADP e fosfato, 
assim como os gradientes eletroqufmicos de Na + e K + , 
determinam a dire^äo da rea qäo das enzimas. Para algu- 
mas células, como as células nervosas eletricamente ati- 
vas,de60% a70% das necessidades deenergiadas células 
talvez sejam direcionadas para bombear o Na + para fora 
da célula e o K + para dentro. 

A Importância da Bomba de Na + -K + no Controle do Volume 
Celular. Uma das mais importantes fun^öes da bomba de 
Na + -K + é controlar o volume de cada célula. Sem a fun^äo 
dessa bomba, a maioria das células de corpo incharia até 
estourar. O mecanismo para controlar o volume celular é 
o seguinte: dentro da célula,existe grande número de pro- 
temas e de outras moléculas orgânicas que näo podem 
sair das células. A maioria delas tem carga negativa, 
atraindo grande número de potâssio, södio e outros fons 
positivos. Todas essas moléculas e fons väo provocar a 
osmose de âgua para o interior da célula. A menos que 
essa osmose seja interrompida, a célula irâ inchar até 
estourar. O mecanismo normal para impedir que isso 
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ocorra é o da bomba de Na + -K" . Note, de novo, que esse 
mecanismo bombeia três îons Na + para fora da célula a 
cada dois fons de K + que säo bombeados para o interior da 
célula. A membrana, também, é bem menos permeavei 
aos fons e södio do que aos fons potâssio; desse modo, uma 
vez que os ions södio estäo do lado de fora, eies apresen- 
tam forte tendência a permanecerem ali. Portanto, isso 
represcnta uma perda real de fons para fora da célula, o 
que inicia a osmose da âgua para fora da célula. 

Caso uma célula comece a inchar por alguma razäo, 
isso automaticamente ativa a bomba de Na + -K + , transfe- 
rindo ainda mais fons para fora da célula e conseqüente- 
mente carregando mais âgua com eles. Por essa razâo. a 
bomba de Na'-K 4 exerce um papel de vigilância continua 
para manter o volume normal da célula. 

Natureza Eletrogênica da Bomba de Na + -K + . O fato de a 
bomba de Na + -K' transferir três fons Na + para o exterior 
da célula e ao mesmo tempo dois lons K‘ para o seu inte- 
rior, significa que, na realidade, apenas uma carga positiva 
é transportada do interior da célula para o exterior, a cada 
ciclo da bomba. Isso resulta em positividadc do lado 
externo da cclula mas cria um déficit interno de ions posi- 
tivos. Conseqüentementc, o bombcamcnto dc NV-K' é 
dito ser eletrogênico por produzir um potencial clctrico 
através da membrana celular. Como discutido no Capitulo 
5, esse potencial elétrico é um requisito bâsico, nas fibras 
musculares e nervosas,para a transmissäo dos sinais mus- 
cuiaresenervosos. 

Transporte Ativo Primério dos lons Calcio 

Outro mecanismo importante de transporte ativo primâ- 
rio é o da bomba de câlcio . Os îons câlcio säo, nas condi- 
goes normais, mantidos em concentra^äo extremamente 
baixa no citosol intracelular de, virtualmente, todas as 
células do corpo,concentragäo essa que é cerca de 10.000 
vezes menor do que no liquido extracelular. Essa situa- 
<jäo resulta, em grande parte, do transporte ativo primâ- 
rio por duas bombas de câlcio. Uma estâ na membrana 
celular, transportando câlcio para o exterior. A outra 
bombeia os fons câlcio para dentro de uma ou mais orga- 
nelas vesiculares intracelulares da célula, como o retfculo 
sarcoplasmâtico das células musculares e as mitocôn- 
drias de todas as células. Em cada um desses casos, a pro- 
teina transportadora atravessa a membrana e atua como 
enzima ATPase, tendo a mesma capacidade de clivar o 
ATP como a ATPase da proteina transportadora do 
södio. A diferen^a é que esta proteina contém um local de 
ligacäo extremamente especifico para o câlcio, em vez 
de para o södio. 

Transporte Ativo Primario dos lons Hidrogênio 

Em dois locais no corpo, o transporte ativo pnmârio dos 
fons hidrogênio é muito importanle: (1) nas glândulas 
gâstricas do estômago e (2) nos túbulos distais finais e nos 
ductos coletores corticais dos rins. 

Nas glândulas gâstricas,as células parietais das camadas 
mais profundas apresentam o mecanismo ativo primârio 
mais potente para transportar os ions hidrogênio de qual- 
quer parte do corpo. Ele é a base para a secre^äo de âcido 
clorfdrico das secre(jöes digestivas do estômago. Nas 
extremidades secretoras das células parietais da glân- 
dula gâstrica, a concentra^äo de (ons hidrogênio 
aumenta por até um milhäo de vezes, sendo, entäo, libe- 


rada no estômago, junto com (ons cloreto, para formar o 
âcido cloridrico. 

Nos túbulos renais, existem células intercaladas espe- 
ciais, nos túbulos distais finais e nos ductos coletores cor- 
ticais, que também transportam fons hidrogênio por 
transporte ativo primârio. Nesse caso, grandes quantida- 
des de fons hidrogênio sao secretadas do sangue para a 
urina, para promover a elimina^äo do excesso de (ons hi- 
drogênio dos iïquidos corporais. Os (ons hidrogênio po- 
dem ser secretados na urina contra um gradiente de 
concentra^äo de cerca de 900 vezes. 


Energética do Transporte Ativo Primario 

A quantidade de energia necessâria para transportar ativa- 
mente uma substância através da membrana é detenninada 
pela concentra^äo da substância durante o transporte. 
Comparada com a energia necessâria para concentrar a 
substância por 10 vezes, para poder concentra-la em 100 
vezes serâ preciso duas vezes mais energia, e para concen- 
trâ-la 1.000 vezes serâ preciso três vezes mais energia. Em 
outras palavras,a energia necessâria é proporcional ao loga- 
ritmo do grau de concentragäo da substância, como 
expressa pela seguinte förmula: 


Energia (em calorias por osmol) = 1.400 log 


Q 

c? 


Desse modo, em termos de calorias, a quantidade de ener- 
gia neccssâria para concentrar 1 osmol da substância por 
10 vezes é de cerca de 1.400 calorias;para concentrâ-la por 
100 vezes, 2.800 calorias.Pode-se notar que oconsumo de 
energia para concentrar substâncias no interior das célu- 
las ou para remover substâncias das células contra um 
gradiente de concentra^äo pode ser muito grande. Algu- 
mas células, como as que revestem os túbulos renais e 
vârias outras células glandulares, consomem, apenas para 
essas atividades,cerca de 90% de sua energia. 


Transporte Ativo Secundârio — 

Co-transporte e Contratransporte 

Quando o södio é transportado para fora da célula por 
transporte ativo primârio.em geral forma-se grande gra- 
diente de concentra^äo dos (ons södio através da mem- 
brana celular — alta concentra<;äo fora da célula e 
concentra^äo interna muito baixa. Esse gradiente repre- 
senta um reservatörio de energia, porque o excesso de 
södio, do lado dc fora da membrana celular, estâ sempre 
tentando se difundir para o interior. Sob condi^öes apro- 
priadas, essa energia de difusäo do södio pode empurrar 
outras substâncias, junto com o södio, através da mem- 
brana celular. Esse fenômeno é referido como co-trans- 
porte ; é uma forma de transporte ativo secundârio 

Para o södio levar consigo outras substâncias,é neces- 
sârio um mecanismo de liga^äo. Esse mecanismo é alcan- 
$ado por meio de outra protema transportadora na 
membrana celular. O transportador, neste caso, atua 
como local de liga^äo para o (on södio e para a substância 
a ser co-transportada. Uma vez em que ambos estejam 
ligados, o gradiente de energia do fon södio faz com que o 
(on södio e a outra substância a ser transportada entrem 
para o interior da célula. 
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No contratransporte , os fons södio tentam outra vez se 
difundir para o interior da célula, devido a seu grande gra- 
diente de concentragäo. Entretanto, dessa vez, a substân- 
cia a ser transportada estâ na parte interna da célula e 
deve ser transportada para o lado externo. Por essa razäo, 
o îon sodio se liga â protema transportadora onde se pro- 
jeta para o exerior da membrana, enquanto a substância a 
ser contratransportada se liga â proje^äo da protefna 
transportadora para o interior da célula, Uma vez que 
ambosjâ se ligaram, ocorre altera^äo conformacional,e a 
energia liberada pelo södio em sua difusäo para dentro da 
célula faz com que a outra substância seja transportada 
para o exterior. 

Co-transporte de Glicose e 
Aminoacidos junto com os lons Södio 

A glicose e muitos aminoâcidos säo transportados para 
dentro das células contra grandes gradientes de concen- 
tragäo; o mecanismo para isso é, em sua totalidade, o de 
co-transporte, como mostra a Figura 4-12. Note que a pro- 
tefna transportadora tem dois locais de ligagäo em seu 
lado externo, um para o södio e o outro para a glicose. 
Também, a concentra^äo dos fons södio é muito alta do 
lado externo e muito baixa no lado interno da mem- 
brana, o que fornece energia para o transporte. Uma pro- 
priedade especial da protema transportadora é que a 
alteragäo conformacional, para permitir que o södio se 
movimente para o interior, näo ocorre até que a molécula 
da glicose também se ligue. Quando ambos estäo ligados, 
a altera^äo conformacional se dâ de forma automâtica, 
com o södio e a glicose sendo transportados para a parte 
interna da célula a um sö tempo. Por isso, esse é o meca- 
nismo de co-transporte sôdio-glicose. 

O co-transporte do sôdio dos aminoâcidos ocorre da 
mesma maneira que para a glicose, a näo ser que dele par- 
ticipa um conjunto diferente de protemas transportado- 
ras. Até o presente, jâ foram identificadas cinco proteinas 
transportadoras de aminoâcidos , cada uma delas sendo 
responsâvel pelo transporte de um subgrupo de aminoâ- 
cidos com caracteristicas moleculares especfficas. 

O co-transporte do södio da glicose e dos aminoâcidos 
ocorre de modo especial nas células epiteliais do trato 
intestinal e dos túbulos renais,para promover a absor^äo 
dessas substâncias pelo sangue, como discutido em capf- 
tulos adiante. 


Na+ Glicose 



Figura 4-12 

Mecanismo postulado para o co-transporte de södio-glicose. 


Outro importante mecanismo de co-transporte em pelo 
menos algumas células inclui o co-transporte dos fons clo- 
reto, fons iodo, fons ferro e fons urato. 

Contratransporte do Södio 
e lons Câlcio e Hidrogênio 

Dois importantes mecanismos de contratransporte (trans- 
porte na diregäo oposta â do fon primârio) säo os contra- 
transportes de sôdio-câlcio e de sôdio-hidrogênio. 

O contratransporte de södio-câlcio ocorre através de 
todas ou quase todas as membranas celulares, com os îons 
södio se movendo para o interior e os fons câlcio para o 
exterior, ambos ligados â mesma protefna transporta- 
dora, no modo de contratransporte. Isso acontece em adi- 
$äo ao transporte ativo primârio de câlcio que ocorre em 
algumas células. 

O contratransporte de södio-hidrogênio ocorre em 
vârios tecidos. Um exemplo especialmente importante é o 
que ocorre nos túbulos proximais dos rins, onde os fons 
södio se movem do lúmen dos túbulos para o interior da 
célula tubular, enquanto os fons hidrogênio säo contra- 
transportados para o lúmen dos túbulos. Como mecanismo 
para concentrar os fons hidrogênio, o contratransporte 
södio-hidrogênio é bem menos potente que o transporte 
ativo primârio dos fons hidrogênio dos túbulos renais mais 
distais, que é extremamente potente mas pode transportar 
uma quantidade muito grande de ions hidrogênio , sendo, 
assim,uma etapa importante no controle dos îons hidrogê- 
nio nos hquidos corporais, como discutido em detalhes no 
Capftulo 30. 

Transporte Ativo Através 
das Camadas Celulares 

Em vârios locais do corpo, as substâncias devem ser 
transportadas através de toda a espessura das camadas 
de células,em vez de,simplesmente,através da membrana 
celular. Esse tipo de transporte ocorre através dos epité- 
lios (1) intestinal, (2) tubular renal, (3) de todas as glându- 
las exöcrinas, (4) da vesfcula biliar e (5) da membrana do 
plexo coröide do cérebro e outras membranas. 

O mecanismo bâsico de transporte de uma substância 
através da camada celular é (1) transporte ativo através da 
membrana celular de um lado das células transportadoras 
nas camadas e entäo (2) difusäo simples ou difusäo facili- 
tada através da membrana no lado oposto da célula. 

A Figura 4-13 mostra o mecanismo para o transporte 
dos fons södio através da camada epitelial dos intestinos, 
da vesicula biliar e dos túbulos renais. Essa figura mostra 
que as células epiteliais säo fortemente conectadas perto 
de seus pölos luminais, por meio de jungöes chamadas 
“beijos”. A borda em escova da superffcie luminal das 
células é permeâvel tanto aos îons södio quanto â âgua. 
Portanto, o södio e a âgua se difundem prontamente do 
lúmen para o interior da célula. Entäo, nas membranas 
basais e laterais da célula, os fons sodio säo ativamente 
transportados para o hquido extracelular do tecido con- 
juntivo circundante e para os vasos sangüfneos. Isso cria 
um forte gradiente de concentraqäo para os fons södio 
através destas membranas, que, por sua vez, provocam 
osmose da âgua. Desse modo, o transporte ativo dos fons 
södio pelas superficies basolaterais das células epiteliais 
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Figura 4-13 

Mecanismo bâsico do transporte ativo através das camadas 
celulares. 


resulta em transporte näo apenas dos fons södio como tam- 
bém da âgua. 

Esses säo os mecanismos pelos quais a maioria dos 
nutrientes, dos fons e de outras substâncias é absorvida 
para o sangue pelo intestino; eles também säo o modo 
como as mesmas substâncias säo reabsorvidas do filtrado 
glomerular pelos túbulos renais. 

Por todo este texto, existem vârios exemplos dos dife- 
rentes tipos de transporte discutidos neste capitulo. 
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Potenciais de Membrana e 
Potenciais de Agäo 


Existem potenciais elétricos em todas as membranas 
de virtualmente todas as células do corpo. Além disso, 
algumas células, como as células nervosas e as dos mús- 
culos, säo capazes de gerar impulsos eletroquimicos 
que se modificam com grande rapidez em suas mem- 
branas, e esses impulsos säo usados para transmitir 
sinais por toda a membrana dos nervos e músculos. 
Ainda, em outros tipos de células, como, por exemplo, 
as células glandulares, os macröfagos e as células ciliadas, alteragöes locais dos 
potenciais de membrana também ativam muitas fun^öes celulares. A presente dis- 
cussäo é sobre os potenciais de membrana gerados tanto durante o repouso quanto 
durante a atividade das células nervosas e musculares. 



Fisica Bäsica dos Potenciais de Membrana 

Potenciais de Membrana Causados peia Difusäo 

“Potencial de Difusäo” Causado pela Diferenqa entre as Concentraqöes lônicas nos Dois 
Lados da Membrana. Na Figura 5-1 A, a concentra^äo de potâssio é maior no lado 
interno da membrana da fibra nervosa, mas bastante baixa na sua face externa. 
Vamos entäo assumir que a membrana, nesse instante, é permeâvel aos fons potâs- 
sio e a mais nenhum outro ion. Por causa do alto gradiente de concentra^äo do potâs- 
sio de dentro para fora, existe uma forte tendência para que um maior número de 
ions potâssio se difunda para fora, através da membrana. Quando o fazem, eles 
levam cargas elétricas positivas para o exterior, criando, assim, eletropositividade do 
lado externo da membrana e eletronegatividade interna, por causa dos ânions nega- 
tivos que permanecem no lado interno, näo se difundindo para fora com o potâssio. 
Em cerca de um milissegundo, a diferen^a de potencial entre as partes interna e 
externa, chamada potencial de difusäo , torna-se suficientemente grande para blo- 
quear a difusäo efetiva do potâssio para o exterior, apesar do alto gradiente de con- 
centra^ao dos fons potâssio. Nas fibras nervosas normais de mamiferos, a diferenga 
depotencialnecessâria ê de cerca de 94 miiivolts, com negatividade no lado interno da 
membrana . 

A Figura 5-1 B mostra o mesmo fenômeno que a Figura 5-1 A, sö que, dessa vez, 
com alta concentraqäo de fons södio fora da membrana e baixa quantidade de södio 
do lado de dentro . Esses îons têm também carga positiva. Nesse instante, a membrana 
é muito permeâvel aos fons södio, mas impermeâvel a todos os outros îons. A difu- 
säo dos fons södio, positivamente carregados, para a parte interna, cria um potencial 
de membrana com polaridade oposta â da Figura 5-lA, com negatividade externa e 
positividade interna. Novamente, o potencial de membrana aumenta o suficiente, 
dentro de milissegundos, para bloquear a difusäo efetiva dos îons södio para dentro; 
entretanto, a esse tempo, nas fibras nervosas de mamiferos, o potencial fica em torno 
de 61 miiivolts, positivo dentro dafibra. 

Desse modo, nas duas partes da Figura 5-1, vê-se que as diferen^as entre as con- 
centra^öes iônicas nos dois lados de uma membrana seletivamente permeâvel, pode, 
sob condi^öes apropriadas, criar um potencial de membrana. Nas se^öes seguintes 
deste capftulo, mostraremos que muitas varia^öes râpidas dos potenciais de mem- 
brana durante a transmissäo dos impulsos nervosos e musculares resultam da ocor- 
rência dessas râpidas variagöes dos potenciais de difusäo. 
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POTENCIAIS DE DIFUSÄO 
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A, 0 estabelecimento do potencial de “difusäo” através da mem- 
brana da fibra nervosa, causado pela difusâo dos ions potâssio de 
dentro da céluia para fora, através da membrana que é seletiva- 
mente permeâvel somente ao potâssio. S, 0 estabelecimento de 
“potencial de difusäo” quando a membrana da fibra nervosa sö é 
permeâvel aos ions södio. Note que o potencial de membrana 
interno é negativo quando os ions potâssio se difundem e positivo 
quando os fons södio se difundem, em razäo dos gradientes de 
concentragäo opostos desses dois fons. 

Relapäo do Potencial de Difusäo com a Dif erenga de Concen- 
tragäo — 0 Potencial de Nernst. O mvel do potencial de 
difusäo em toda a membrana que se opöe exatamente ao 
da difusäo efetiva de um fon em particular, através da 
membrana, é conhecido como potencial de Nernst para 
esse lon, termo jâ introduzido no Capftulo 4. A grandeza 
desse potencial de Nernst é determinada pela proporqäo 
entre as concentrapöes desse fon especffico nos dois lados 
da membrana. Quanto maior essa proporpäo, maior serâ 
a tendência para que o îon se difunda em uma diregäo, e, 
por conseguinte, maior o potencial de Nernst necessârio 
para evitar difusäo efetiva adicional. A equapäo a seguir, 
chamada de equaqäo de Nernst, pode ser usada para o câl- 
culo do potencial de Nernst para qualquer îon univalente, 
na temperatura normal do corpo de 37°C: 

Concentracäo interna 

EMF (milivolts) = ± 61 log 

Concentrapäo externa 

onde EMF é a forga eletromotiva. 

Quando se usa essa förmula, em geral se assume que o 
potenciai no lfquido extracelular, por fora da membrana, 
permanece no potencial zero, e o potencial de Nernst é o 
potencial no lado interno da membrana.Também, o sinal 
do potencial é positivo (+) se o fon, difundindo-se de den- 
tro para fora, for um îon negativo, e negativo (-) se o fon 
for positivo. Dessa maneira, quando a concentracäo dos 
fons positivos de potâssio, na parte interna, for 10 vezes 
maior que na parte externa, o log de 10 é 1, de modo que o 
potencial de Nernst é calculado como -61 milivolts no 
lado interno da membrana. 

Calculo do Potencial de Difusäo Quando a 
Membrana é Permeavel a Varîos lons Diferentes 

Quando a membrana é permeâvel a vârios îons diferen- 
tes, o potencial de difusäo que se desenvolve depende de 


três fatores: (1) a polaridade das cargas elétricas de cada 
ion,(2) a permeabiiïdade da membrana (P) para cada fon 
e (3) as concentragöes (C) dos respectivos fons no lado 
interno (i) e no lado externo (e) da membrana. Assim, a 
seguinte förmula, referida como equagäo de Goldman ou 
como equaqäo de Goldman-HodgJdn-Katz, dâ o potencial 
calculado do lado interno da membrana quando dois fons 
positivos univalentes, södio (Na + ) e potâssio (K + ) e um îon 
univalente negativo, cloreto (Cl"),estäo envolvidos. 

EMF (milivolts) 

-61 loe ^ Na+ i^ Na+ + k + + C c\ pPq- 
P +C P +C P 

^Na\/Na + r ^r fl r K + TL a _ i r a“ 

Vamos estudar a importância e o significado dessa 
equagäo. Primeiro,os fons södio,potâssio e cloreto säo os 
îons mais importantes envolvidos no desenvolvimento 
dos potenciais de membrana nas fibras musculares e ner- 
vosas, bem como nas células neuronais do sistema ner- 
voso. O gradiente de concentragäo de cada um desses 
îons, através da membrana, ajuda a determinar a volta- 
gem do potencial de membrana. 

Segundo, o grau de importância de cada um desses îons 
na determinagäo da voltagem é proporcional â permeabi- 
lidade da membrana para cada îon em particular. Isto é,se 
a membrana tiver permeabilidade zero para os îons 
potâssio e cloreto, o potencial de membrana passa a ser 
totalmente dominado pelo gradiente de concentragäo 
dos fons södio, e o potencial resultante serâ igual ao 
potencial de Nernst para o södio. O mesmo acontece para 
cada um dos outros dois fons, se a membrana ficar seleti- 
vamente permeâvel somente para um ou para outro. 

Terceiro, um gradiente positivo de concentragäo iônica 
de dentro para fora da membrana causa eletronegatividade 
no lado de dentro da membrana. A razäo para isso é que o 
excesso de fons positivos se difunde de fora quando sua 
concentragäo é maior dentro do que fora. Isso leva cargas 
positivas para fora mas deixa os ânions negativos näo-difu- 
sfveis na parte interna, criando, assim, eletronegatividade 
na parte interna. O efeito oposto ocorre quando existe um 
gradiente para um îon negativo. Isto é, um gradiente de îon 
cloreto da parte externa para a parte interna causa eletrone- 
gatividade dentro da célula porque o îon cloreto, com car- 
gas negativas, difunde-se para dentro, deixando os fons 
positivos näo-difusiveis do lado de fora. 

Quarto, como explicado adiante, a permeabilidade dos 
canais de södio e potâssio passa por râpidas alteragöes 
durante a transmissäo dos impulsos nervosos, enquanto a 
permeabilidade dos canais de cloreto nâo tem grandes 
alteragöes durante esse processo. Assim, râpidas altera- 
göes da permeabilidade do södio e do potâssio säo prima- 
riamente responsâveis pela transmissäo de sinais nos 
nervos,o que é o objeto do restante deste capitulo. 

Medida do Potencial 
de Membrana 

O método para medir o potencial de membrana é simples 
na teoria mas em geral complicado na prâtica, em razäo das 
pequenas dimensöes da maioria das fibras. A Figura 5-2 
mostra uma pequena pipeta cheia com solugäo eletrolitica. 
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Figura 5-2 

Medida do potencial de membrana da fibra nervosa usando um 
microeletrodo. 


A pipeta é introduzida, através da membrana celular, para 
o interior da fibra. Entäo, outro eletrodo, chamado “ele- 
trodo indiferente”, é colocado no lfquido extracelular, e a 
diferenga potencial entre as partes interna e externa da 
fibra é medida usando-se um voltimetro apropriado. Esse 
voltimetro é um aparelho eletrônico altamente sofisticado 
que é capaz de medir voltagens muito pequenas, apesar da 
extremamente alta resistência ao fluxo elétrico da ponta da 
micropipeta, a qual tem um lúmen de diâmetro geralmente 
menor que 1 micrômetro e resistência maior que um mi- 
lhäo de ohms. Para registrar as râpidas alteragöes do poten- 
cial de membrana durante a transmissäo dos impulsos 
nervosos, o microeletrodo é conectado a um osciloscöpio, 
como explicado adiante, neste capitulo. 

A parte inferior da Figura 5-3 mostra o potencial elé- 
trico que é medido em cada ponto ou pröximo da mem- 
brana da fibra nervosa, comepando do lado esquerdo da 
figura e passando para o direito. Enquanto o eletrodo estâ 
do lado externo da membrana, o registro do potencial é 
zero, que é o potencial do liquido extracelular. Entäo, con- 
forme o eletrodo que estâ registrando passa através da 
ârea de variagäo da voltagem na membrana celular (cha- 
mada camada do dipolo elétrico),o potencial passa, abrup- 
tamente, para -90 milivolts. Ao se mover o microeletrodo 
para o centro da fibra, o potencial permanece no nivel 
constante de -90 milivolts, mas volta de novo a zero no ins- 
tante em que passa através da membrana para o lado 
oposto da fibra. 

Para criar um potencial negativo dentro da membrana, 
devem ser transportados para o exterior somente fons 
positivos suficientes para desenvolver a camada do dipolo 
elétrico na pröpria membrana. Todos os fons que perma- 
necem dentro da fibra nervosa podem ser positivos ou 
negativos, como mostra o painel superior da Figura 5-3. 
Por essa razäo, um número inacreditavelmente pequeno 
de fons precisa ser transferido através da membrana para 
estabelecer o “potencial de repouso” normal de -90 mili- 
volts dentro da fibra nervosa; isso significa que somente 
1/3.000.000 a 1/100.000.000 da carga positiva total dentro 
da fibra precisa ser transferido. Também, um número 
igualmente pequeno de fons positivos movendo-se de fora 


Fibra nervosa 

+ - + + — + - + — + + - + 
-+-+-+-+—+—+-+- 
+ - + + — + - + — + + - + 
-+-+-+-+-+—+-+- 
+-++—+-+—++-+ 
-+-+-+-+-+-+-+- 
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-+-+—+-+-+—+-+- 
+-++—+-+—++-+ 



Figura 5-3 

A distribuigäo dos lons com cargas positivas e negativas no liquido 
extraceiular, em volta da fibra nervosa, e no liquido dentro dafibra; 
observe o alinhamento das cargas negativas ao longo da superfi- 
cie interna da membrana e das cargas positivas pela superficie 
externa. O painel inferior mostra as alteragôes abruptas no poten- 
cial de membrana que ocorrem nas membranas nos dois lados da 
fibra. 


para dentro da fibra pode inverter o potencial de -90 mili- 
volts para o mâximo de +35 milivolts, dentro de apenas 
1/10.000 de segundo. A râpida alternância de fons, dessa 
maneira, causa os sinais nervosos discutidos nas segöes 
seguintes deste capitulo. 

Potencial de Repouso das 
Membranas dos Nervos 

O potencial de repouso das membranas das fibras nervo- 
sas mais grossas, quando estas näo estäo transmitindo 
sinais nervosos, é de cerca de -90 milivolts, Isto é, o poten- 
cial dentro dafibra é 90 milivolts mais negativo do que o 
potencial no liquido extracelular, do lado de fora da fibra. 
Nos pröximos parâgrafos, iremos explicar todos os fato- 
res que determinam esse nfvel do potencial de repouso 
mas, antes disso, precisamos descrever as propriedades de 
transporte da membrana nervosa em repouso para o 
södio e para o potâssio. 

Transporte Ativo dos bns Sôdio e Potässio através da Mem- 
brana — A Bomba de Södio-Potassio (Na + -K + ). Primeiro, 
vamos recordar, do Capitulo 4, que todas as membranas 
celulares do corpo contêm uma forte bomba de Na + -K + 
que transporta continuamente fons södio para fora da 
célula e fons potâssio para dentro da célula, como ilus- 
trado no lado esquerdo na Figura 5-4. Além disso, note 
que essa é uma bomba eletrogênica , porque mais cargas 
positivas säo bombeadas para fora que para dentro (três 
ions Na + para fora, a cada dois îons K + para dentro), dei- 
xando um déficit real de fons positivos na parte de dentro; 
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Figura 5-4 I 

Caracteristicas funcionais da bomba de Na’-K* e os canais de 
"extravasamento" de K'-Nav ADR difosfato de adenosina; ATP. tri- 
fosfato de adenosina 


K + 

4 mEq/L 

- 

K + 

140 mEq/L (-94 mV) 

(-94 mV) 


K + 

4 mEq/L 

OOOO 

K + 

140 mEq/L (-86 mV) 

(-94 mV) 


Na + 

142 mEq/L 

—o— 

Na + 

14 mEq/L 

(+61 mV) 


B 


isso gera um potencial negativo no lado de dentro das 
membranas celulares. 

A bomba de Na*-K* produz, também, grande gra- 
diente de concentraqäo para o södio e para o potâssio, 
através da membrana nervosa em repouso. Esses gradien- 
tes säo os seguintes: 


Na + (externo): 
Na" (interno): 
K" (externo): 
K" (interno): 


142 mEq/1 
14 mEq/1 
4 mEq/1 
140mEq/l 


As proporqöes entre esses dois fons respectivos,de dentro 
para fora.säo: 

Na intcnu/Na cxtcmo = 

K mtcmo/K cxtcmo = 35,0 


Extravasamento do Potässio e do Sodio através da Membra- 
na Nervosa. O lado direito da Figura 5-4 mostra um canal 
protéico na membrana nervosa, pelo qual îons potâssio e 
södio podem extravasar,referidocomo canal de u extrava- 
samento ,y depotâssio-sôdio (Na + -K + ). A ênfaseénoextra- 
vasamento de potâssio porque, em média, os canais säo 
muito mais permeâveis ao potâssio do que ao södio, nor- 
malmente cerca de 100 vezes mais permeâveis. Como dis- 
cutido adiante, esse diferencial na permeabilidade é muito 
importante na determina^äo do nivel do potencial de 
repouso normal da membrana. 


Difusâo 

Na + ^ - 


bomba 

+ - 


Na + 


142mEq/L + 14mEq/L 

+ - 

+ - 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



Difusäo 

- + 

K* —— -►'K* 

bomba 

- j + 

- + 

4 mEq/L 

+ ] — 

+ ; _ 140mEq/L 

- I + 

- 1 + 


+ I (-90 mV) 

- + 

- + 

(Ânions)" 
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- I + 


Figura 5-5 

0 estabelecimento do potencial de repouso da membrana nas 
fibras nervosas sob três condigöes: A, quando o potencial de mem- 
brana é causado somente pela difusäo do potâssio; ö, quando o 
potencial de membrana é causado pela difusäo de ambos os ions, 
potâssio e södio; e C, quando o potencial de membrana é causado 
tanto pela difusäo dos ions potâssio e södio mais o bombeamento 
desses dois ions pela bomba de Na + -K*. 


Origem do Potencial de 
Repouso Normal da Membrana 

A Figura 5-5 mostra os fatores importantes para o estabe- 
lecimento do potencial de repouso normal da membrana 
em -90 milivolts. Eles säo os seguintes. 

Contribuigäo do Potencial de Difusâo do Potässio. Na Fi- 

gura 5-5A, admite-se que o único movimento iônico atra- 
vés da membrana é o de difusäo dos fons potâssio, como 
demonstrado pelos canais abertos entre os simbolos de 
potâssio (K + ) dentro e fora da membrana. Por causa da 


alta propor^äo dos fons potâssio dentro e fora, 35:1, o 
potencial de Nernst correspondente a essa propor^äo é de 
-94 milivolts, porque o logaritmo de 35 é 1,54, que, multi- 
plicado por -61 milivolts, dâ -94 milivolts. Portanto, se os 
îons de potâssio fossem os únicos fatores causadores do 
potencial de repouso, o potencial de repouso dentro da 
fibra seria igual a -94 milivolts, como mostra a figura. 

Contribuigäo da Difusäo do Sodio através da Membrana Ner- 
vosa. A Figura 5-5 B mostra a adigäo da pequena permea- 
bilidade da membrana nervosa aos fons södio causada 
pela difusäo diminuta dos fons södio pelos canais de extra- 
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vasamento de Na + -K + . A proporqäo entre os fons södio, 
através da membrana, de dentro para fora, é de 0,1, o que 
corresponde ao potencial calculado de Nernst no lado de 
dentro da membrana de +61 milivolts. Mas também é mos- 
trado,naFigura 5-55, o potencial de Nernst para a difusäo 
do potâssio, que é de -94 milivolts. Como eles interagem 
entre si e qual serâ o potencial resultante? Essas perguntas 
podem ser respondidas pela equaqäo de Goldman, des- 
crita anteriormente. Intuitivamente,pode-se observar que 
se a membrana for muito permeâvel ao potâssio mas ape- 
nas pouco permeâvel ao södio, é lögico que a difusäo do 
potâssio contribuirâ muito mais para o potencial de mem- 
brana do que para a difusäo do södio. Na fibra nervosa nor- 
mal, a permeabilidade da membr ana ao potâssio é cerca de 
100 vezes maior do que sua permeabilidade ao södio. Ao 
usar este valor na equagäo de Goldman, serâ obtido o po- 
tencial do lado de dentro da membrana de -86 milivolts, 
que se aproxima do potencial de potâssio mostrado na 
figura. 

Contribuigäo da Bomba de Na + -K + . Na Figura 5-5C, a bomba 
Na + -K + é mostrada como contribuindo, adicionalmente, 
para o potencial de repouso. Nessa figura, ocorre bom- 
beamento contmuo de três fons södio para o exterior para 
cada dois ions potâssio bombeados para o interior da 
membrana. O fato de mais îons sôdio serem bombeados 
para fora do que îons potâssio para dentro produz perda 
continua de cargas negativas pelo lado interno da mem- 
brana; isso cria um grau adicional de negatividade (em 
torno de -4 milivolts adicionais) no lado interno, além da 
produzida pela difusäo. Por essa razäo, como mostra a 
Figura 5-5C, o potencial de membrana efetivo, com todos 
esses fatores atuantes ao mesmo tempo, é de cerca de -90 
milivolts. 

Em resumo, os potenciais de difusäo causados pela 
difusäo do södio e do potâssio atuando isoladamente, 
produziriam um potencial de membrana de cerca de -86 
milivolts, quase todo determinado pela difusäo do potâs- 
sio. Entäo, -4 milivolts adicionais säo somados ao poten- 
cial de membrana pela bomba eletrogênica continua de 
Na + -K + , resultando no potencial de membrana efetivo de 
-90 milivolts. 


Potencial de A^âo dos Nervos 

Os sinais nervosos sao transmitidos por potenciais de agäo , 
que säo râpidas alteraqöes do potencial de membrana que 
se propagam com grande velocidade por toda a mem- 
brana da fibra nervosa. Cada potencial de aqäo comeqa 
por uma alteraqäo súbita do potencial de membrana nor- 
mal negativo para um potencial positivo, terminando, 
entäo, com retorno quase täo räpido para o potencial 
negativo. Para conduzir um sinal nervoso, o potencial de 
aqäo se desloca ao longo da fibra nervosa até sua extremi- 
dade final. 

O painel superior da Figura 5-6 mostra as alteraqöes 
que ocorrem na membrana durante o potencial de aqäo, 
com a transferência de cargas positivas para o interior da 
fibra, no seu inicio, e o retorno das cargas positivas para o 
exterior, a seu término. O painel inferior mostra, grafica- 
mente, as sucessivas alteraqöes do potencial de mem- 
brana, por poucos décimos de milésimos de segundo, 



Figura 5-6 

Potencia! de agâo tipico registrado pelo método mostrado no painel 
superiordafigura. 


ilustrando o imcio explosivo do potencial de aqäo e sua 
quase idêntica recuperaqäo. 

Os estâgios sucessivos do potencial de aqäo säo os 
seguintes. 

Estâgio de Repouso. É o potencial de repouso da membra- 
na, antes do inicio do potencial de agäo. Diz-se que a 
membrana estâ “polarizada” durante esse estâgio, em 
razäo do potencial de membrana de -90 milivolts nega- 
tivo existente. 

Estägio de Despolarizagäo. A esse tempo, a membrana fica 
subitamente muito permeâvel aos îons södio, permitindo 
que grande número de fons södio, positi vamente carrega- 
dos,se difunda para o interior do axônio. O estado normal 
de “polarizaqäo ,, de -90 milivolts é, de imediato, neutrali- 
zado pelo influxo dos îons södio com carga positiva, com 
o potencial aumentando, rapidamente, para um valor 
positivo. Isso é referido como despolarizagäo. Nas fibras 
nervosas de maior calibre, o grande excesso dos fons södio 
positivos que se deslocam para o interior da fibra faz com 
que o potencial de membrana “ultrapasse” ( overshoot ) 
rapidamente o nfvel zero e torne-se positivo. Em algumas 
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fibras delgadas, bem como em muitos neurônios do sis- 
tema central,o potencial de membrana simplesmente se 
aproxima do nfvel zero, näo o ultrapassando para chegar 
ao estado positivo. 

Estagio de Repolarizagäo. Em alguns décimos de milési- 
mos de segundo apös a membrana ter ficado muito per- 
meâvel aos fons södio, os canais de södio comegam a se 
fechar e os canais de potâssio se abrem mais que o normal. 
Entäo, a râpida difusäo dos fons potâssio para o exterior 
restabelece o potencial de repouso negativo da mem- 
brana. Isso é referido como repolarizaqäo da membrana. 

Para explicar com mais detalhes os fatores causadores 
da depolarizagäo e da repolarizagäo, precisamos descre- 
ver as caracteristicas especiais dos dois outros tipos de 
canais de transporte através das membranas nervosas: os 
canais de södio e potâssio regulados pela voltagem. 


Os Canais de Södio e 
Potâssio Regulados pela Voltagem 

O agente necessârio para provocar a depolarizagâo e a 
repolarizagäo das membranas nervosas durante o poten- 
cial de agäo é o canal de sôdio regulado pela voltagem. O 
canal de potâssio regulado pela voltagem também tem 
participagäo m importante, por aumentar a rapidez da 
repolarizagäo da membrana. Esses dois canais regulados 
pela voltagem atuam, deforma adicional, com a bomba de 
Na + -K + e com os canais de extravasamento de K + -Na + . 

O Canal de Södio Regulado pela Voltagem — 
Ativapäo e Inativapäo do Canal 

O painel superior da Figura 5-7 mostra o canal de södio 
regulado pela voltagem em três estados distintos. Esse 
canal tem duas comportas — uma perto da abertura 
externa do canal, referida como comporta de ativaqäo, e a 
outra perto da abertura interna do canal, referida como 
comporta de inativaqäo. A parte superior esquerda da 
figura mostra o estado dessas duas comportas na mem- 
brana normal em repouso, quando o potencial de mem- 
brana é -90 milivolts. Nessa condigäo, a comporta de 
ativagäo estâ fechada, impedindo a entrada, por menor 
que sej a, de fons södio para o interior da fibra através des- 
ses canais de södio. 

Ativagäo do Canal de Södio. Quando o potencial de mem- 
brana se torna menos negativo que durante o estado de 
repouso, aumentando de -90 milivolts até zero, ele atinge 
a voltagem — em geral, de cerca de -70 a -50 milivolts — 
o que provoca alteragäo conformacional abrupta da com- 
porta de ativagäo, fazendo com que o canal fique total- 
mente aberto. Essa condigäo é referida como estado 
ativado\ durante esse estado, os îons södio podem se der- 
ramar pelo canal, aumentando a permeabilidade da 
membrana ao södio por 500 a 5.000 vezes. 

Inativagäo do Canal de Sodio. A parte superior direita da 
Figura 5-7 mostra o terceiro estado do canal de södio. O 
mesmo aumento da voltagem que faz com que a comporta 
seja ativada também faz com que essa comporta seja ina- 
tivada. A comporta é desativada em poucos décimos de 
milésimos de segundo apös ter sido ativada. Isto é, a alte- 
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rra ■ ra 

K+ 

Repouso 
Dentro <- 90mV > 



Ativagäo lenta 
(+35 a -90 mV) 


Figura 5-7 

Caracterîsticas dos canais regulados pela voltagem de södio 
( acima ) e potassio ( abaixo ), mostrando sucessivas ativagöes e ina- 
tivagöes dos canais de södio e a ativagäo demorada dos canais de 
potâssio, quando o potencial de membrana foi alterado do valor 
normal negativo de repouso para um valor positivo. 


ragäo conformacional que provoca o fechamento da com- 
porta de ativagäo é um processo mais lento que a altera- 
gäo conformacional que abre a comporta de ativagäo. 
Assim, apös o canal de södio ter permanecido aberto por 
alguns décimos de milésimos de segundo, o canal é inati- 
vado e se fecha, e os fons sodio näo podem atravessar a 
membrana. Nesse momento, o potencial de membrana 
comega a retornar ou se aproxima de seu estado normal 
de repouso,que é o processo de repolarizagäo. 

Outra caracterfstica importante do processo de inati- 
vagäo do canal de södio é que a comporta inativada sö vai 
reabrir quando o potencial de membrana retornar ou se 
aproximar do potencial de repouso na condigäo original. 
Por essa razäo, usualmente, näo é possivel para o canal de 
södio voltar a abrir sem que a fibra nervosa seja primeiro 
repolarizada. 

O Canal de Potassio Regulado 
pela Voltagem e Sua Ativacäo 

O painel inferior da Figura 5-7 mostra o canal de potâssio 
regulado pela voltagem em dois estados: durante o estado 
de repouso (â esquerda),e durante o final de um potencial 
de agäo (â direita). Durante o estado de repouso, a com- 
porta do canal de potâssio estâ fechada, e os îons potâssio 
säo impedidos de passarem, através desse canal, para o 
exterior. Quando o potencial de membrana aumenta, de 
-90 milivolts para zero, essa variagäo da voltagem pro- 
voca a abertura conformacional da comporta,permitindo 
aumento da difusäo de potâssio para fora, por meio des- 
ses canais. Entretanto, devido ao pequeno retardo na 
abertura dos canais de potâssio, em sua maioria eles sö 
abrem exatamente no mesmo momento em que os canais 
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de södio estäo comegando a se fechar, em fungäo de sua 
inativagäo. Assim, a redugäo da entrada de södio na célula 
e o aumento simultâneo da saida de potâssio da célula 
fazem com que o processo de repolarizagäo seja acele- 
rado, levando â completa recuperagäo do potencial de 
repouso da membrana dentro de poucos décimos de milé- 
simos de segundo. 

Método de Pesquisa para Medir o Efeito da Voltagem sobre a 
Abertura e o Fechamento dos Canais Controlados por Volta- 
gem — 0 “Grampo da Voltagem”. A pesquisa original que 
levou ao entendimento quantitativo dos canais de potâs- 
sio e de södio foi täo engenhosa que os cientistas respon- 
sâveis, Hodgkin e Huxley, ganharam o Prêmio Nobel. A 
essência desses estudos é mostrada nas Figuras 5-8 e 5-9. 



Figura 5-8 

0 método do “grampo de voltagem" para estudar o fluxo dos ions 
através de um canal especifico. 


- Canal de Na* 

- Canal de K" 



Figura 5âF 

Alteragöes tlpicas da condutância dos canais dos ions e södio e 
potâssio, quando o potencial de membrana aumenta abrupta- 
mente do valor de repouso normal de -90 milivolts para o valor posi- 
tivo de +10 milivolts por 2 milissegundos. Esta figura mostra que os 
canais de södio abrem (ativados) e, em seguida, fecham (inativa- 
dos) antes do final desses 2 milissegundos, enquanto os canais de 
potâssio sö abrem (ativados), e a velocidade é bem mais lenta do 
que a da abertura dos canais de södio. 


A Figura 5-8 mostra a montagem experimental, cha- 
mada de grampo de voltagem (ou de fixagäo da voltagem), 
utilizada para medir os fluxos iônicos pelos diferentes 
canais. Para se usar essa montagem, dois eletrodos säo in- 
seridos na fibra nervosa. Um deles é para medir a volta- 
gem do potencial de membrana, e o outro é para conduzir 
corrente elétrica para dentro ou para fora da fibra ner- 
vosa. Essa montagem é utilizada da seguinte maneira: o 
pesquisador decide qual a voltagem que ele deseja estabe- 
lecer dentro da fibra nervosa. O componente eletrônico 
da montagem é entäo ajustado para a voltagem desejada, 
e isso automaticamente injeta eletricidade positiva ou 
negativa por meio do eletrodo de corrente,na intensidade 
que seja necessâria para fixar a voltagem, como medida 
pelo eletrodo de voltagem,no nfvel estabelecido pelo ope- 
rador. Quando o potencial de membrana é repentina- 
mente alterado por esse grampo de voltagem, de -90 
milivolts para zero, os canais de potâssio e södio regulados 
pela voltagem se abrem, e os fons södio e potâssio come- 
gam a fluir por esses canais. Para contrabalangar os efeitos 
desses fluxos iônicos sobre os valores fixados da voltagem 
intracelular,corrente elétrica é injetada automaticamente 
por meio dos eletrodos dos grampos de voltagem, para 
manter a voltagem intracelular no nfvel zero constante 
que é necessârio. Para isso, a corrente injetada deve ser 
igual, sö que com polaridade oposta ao fluxo efetivo de 
corrente que flui pelos canais. Para se medir a intensidade 
de fluxo que estâ ocorrendo a cada instante,o eletrodo de 
corrente é conectado a um osciloscöpio que registra o 
fluxo corrente, como mostra a tela do osciloscöpio na 
Figura 5-8. Por fim, o pesquisador altera as concentragöes 
iônicas intra-e extracelulares para valores diferentes dos 
normais, e repete a medida. Isso pode ser feito facilmente 
quando se usam fibras nervosas bastante calibrosas, obti- 
das de alguns crustâceos, de modo especial o axônio gi- 
gante da lula, que em alguns desses animais pode ter 1 
milimetro em diâmetro. Quando o södio é o único lon per- 
meante nas solugöes intra- e extracelular do axônio da 
lula, o grampo de voltagem sö mede o fluxo corrente pelos 
canais de södio. Quando o potâssio é o único fon per- 
meante, sö o fluxo corrente pelos canais de potâssio é 
medido. 

Outra maneira de se estudar o fluxo iônico por meio de 
um tipo individual de canal é pelo bloqueio de um tipo de 
canal por vez. Por exemplo, os canais de södio podem ser 
bloqueados pela toxina chamada tetrodotoxina , apli- 
cando-a na parte externa da membrana celular, onde a 
comporta de ativagäo do södio estâ situada. Alternativa- 
mente, o fon tetraetilamônio bloqueia os canais de potâssio 
quando aplicado no interior da fibra nervosa. 

A Figura 5-9 mostra as variagöes tipicas da condutân- 
cia dos canais de södio e potâssio regulados pela voltagem, 
quando o potencial de membrana é repentinamente alte- 
rado pelo uso do grampo de voltagem, de -90 milivolts 
para +10 milivolts, e, entäo, 2 milissegundos depois, de 
volta para -90 milivolts. Note a abertura abrupta dos 
canais de södio (o estâgio de ativagäo) em uma pequena 
fragäo de milissegundo,apös o potencial de membrana ser 
elevado para o valor positivo. Éntretanto, durante os prö- 
ximos milissegundos, os canais de södio automaticamente 
se fecham (o estâgio de inativagäo). 

Note a abertura (ativagäo) dos canais de potâssio. Eles 
se abrem lentamente, atingindo seu estado de abertura 
total somente depois que os canais de södio se tenham 
fechado quase completamente. Além disso,uma vez tendo 
ocorrido a abertura dos canais de potâssio, eles permane- 
cem abertos durante todo potencial positivo de mem- 
brana e näo se fecham de novo até que o potencial de 
membrana retorne a um valor negativo. 
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Resumo dos Eventos Causadores 
do Potencial de Agäo 

A Figura 5-10 resume os eventos seqüenciais que ocor- 
rem durante e logo apôs o potencial de agäo. A parte de 
baixo da figura mostra as alteragöes na condutância da 
membrana para os fons södio e potâssio. Durante o 
periodo de repouso, antes que o potencial de agäo se ini- 
cie, a condutância para os îons potâssio é cerca de 50 a 100 
vezes maior que a condutância para os fons södio. Isso é 
causado pelo maior extravasamento dos fons potâssio 
que dos îons södio, através dos canais de extravasamento. 
Todavia, com o desencadeamento do potencial de agäo, o 
canal de södio instantaneamente torna-se ativado,permi- 
tindo um aumento de até 5.000 vezes da condutância do 
södio. Entäo, o processo de inativagäo fecha os canais de 
södio em uma fragäo de milissegundo. O desencadea- 
mento do potencial de agäo causa também a regulagäo 
pela voltagem da abertura dos canais de potâssio, fazendo 
com que ela ocorra mais lentamente, em uma fraqäo de 
milissegundo apös a abertura dos canais de södio. Ao final 
do potencial de agäo,o retorno do potencial de membrana 
ao estado negativo faz com que os canais de potâssio se 


> 



Milissegundos 


Figura 5-1CM 

Alteragöes da condutância de södio e potassio durante o curso do 
potencial de agäo. A condutância do södio aumenta por vârios 
milhares de vezes durante os estâgios iniciais do potencial de agäo, 
enquanto a condutäncia do potâssio sö aumenta cerca de 30 vezes 
durante os estâgios finais do potencial de agäo e por um pequeno 
perîodo apös. (Essas curvas foram construtdas da teoria apresen- 
tada em artigos por Hodgkin e Huxley, mas transpostas do axônio 
da lula para se aplicar ao potencial de membrana das fibras nervo- 
sas mais grossas dos mamîferos.) 


fechem novamente, voltando ao seu estado original mas, 
de novo, somente apös um retardo adicional de um milis- 
segundo ou mais. 

A parte média da Figura 5-10 mostra a proporgäo entre 
as condutâncias do södio e do potâssio a cada instante, 
durante o potencial de agäo, e, logo acima, é mostrado o 
potencial de agäo propriamente dito. Durante a parte ini- 
cial do potencial de agäo, a proporgäo entre as condutân- 
cias do södio e potâssio aumenta mais de 1.000 vezes. Por 
isso, muito mais îons sôdio fluem para o interior da fibra 
do que îons potâssio para o exterior. Essa é a causa do 
potencial de membrana ficar positivo no inicio do poten- 
cial de agäo. Em seguida, os canais de södio comegam a se 
fechar e os canais de potâssio a se abrir, de modo que a 
proporgäo entre as condutâncias varie para o predommio 
da condutância do potâssio, aumentando em muito a con- 
dutância do potâssio e reduzindo a condutância do södio. 
Isso permite perda muito râpida dos fons potâssio para o 
exterior, mas, virtualmente, fluxo nulo de fons sôdio para 
o interior. Conseqüentemente, o potencial de agäo rapi- 
damente retorna ao seu nfvel basal. 


Os Papéis de Outros lons 
no Potencial de A^äo 

Até este ponto, consideramos apenas a participagäo dos 
îons södio e potâssio na geragäo do potencial de agäo. Pelo 
menos dois outros tipos de fons devem ser considerados: 
os ânions negativos e os îons câlcio. 

lons (Ânions) Impermeantes com Carga Negativa no Rnterior 
do Axônio. Nos axônios existem muitos fons com carga 
negativa que nâo podem passar pelos canais da membrana. 
Dentre eles estäo os ânions das protemas moleculares e de 
muitos compostos orgânicos de fosfato, compostos de sul- 
fato e assim por diante. Como esses îons näo podem sair do 
axônio, qualquer déficit de îons positivos no lado de dentro 
da membrana cria excesso desses ânions impermeantes 
negativos. Por conseguinte, esses îons impermeantes nega- 
tivos säo responsâveis pela carga negativa dentro da fibra, 
quando existe um déficit real de îons potâssio com carga 
positiva e de outros fons positivos. 

lons Cälcio. A membrana de quase todas as células do 
corpo contém uma bomba de câlcio semelhante â bomba 
de södio,e o câlcio, em algumas células, junto com (ou no 
lugar do) södio, causa a maior parte do potencial de agäo. 
Como a bomba de södio, a bomba de câlcio transfere os 
fons câlcio do interior da membrana celular para o exte- 
rior (ou para o reticulo endoplasmâtico da célula), criando 
gradiente iônico de câlcio de cerca de 10.000 vezes. Isso 
deixa concentragäo celular de îons câlcio em torno de 10" 7 
molar,em contraste com a concentragäo externa de cerca 
de 10" 3 molar. 

Além disso, existem canais de câlcio regulados pela 
voltagem. Esses canais säo ligeiramente permeâveis aos 
fons södio, assim como aos îons câlcio; quando se abrem, 
os ions câlcio e os ions södio fluem para o interior da fibra. 
Assim, esses canais säo conhecidos como canais de Ca ++ - 
Na + . Os canais de câlcio säo de lenta ativagäo, necessi- 
tando de 10 a 20 vezes mais tempo para serem ativados do 
que os canais de södio. Por essa razäo, eles säo chamados 
de canais lentos , em contraste com os canais de södio, que 
säo chamados de canais râpidos. 
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Os canais de câlcio säo muito numerosos no músculo 
cardfaco e no músculo liso. Na verdade, em alguns tipos de 
músculo liso, os canais râpidos de södio säo bastante raros, 
de forma que o potencial de agäo ocorre, quase exclusiva- 
mente, pela ativagäo dos lentos canais de câlcio. 

Permeabilidade Aumentada dos Canais de Sôdio Quando 
Existe Déficitde fons Cälcio. A concentracäo dos fons câl- 
cio no lfquido extracelular também exerce efeito intenso 
sobre o nivel de voltagem em que os canais de södio säo 
ativados. Quando existe déficit de fons câlcio,os canais de 
södio säo ativados (abertos) por pequeno aumento do 
potencial de membrana de seu nivel normal, nivel ainda 
muito negativo. Por conseguinte, a fibra nervosa fica muito 
excitâvel, algumas vezes descarregando repetitivamente 
sem qualquer estfmulo, em vez de permanecer no estado 
de repouso. Na realidade, a concentragäo de fons câlcio 
precisa diminuir apenas 50% abaixo do normal antes que 
ocorra descarga espontânea em alguns nervos periféricos, 
geralmente causando “tetania” muscular. Isso, por vezes, 
pode ser letal, devido â contragäo tetânica dos músculos 
respiratörios. 

O modo provâvel pelo qual os îons câlcio afetam os 
canais de södio é o seguinte: esses fons parecem ser ligar â 
superffcie externa dos canais de södio das moléculas de 
proteina. A carga positiva dos fons câlcio, por sua vez, 
altera o estado elétrico do pröprio canal da proteina, e, 
desse modo, altera o nivel da voltagem necessârio para 
abrir o canal de södio. 


Infcio do Potencial de Agäo 

Até este ponto, explicamos a alteraqäo da permeabili- 
dade da membrana ao södio e ao potâssio, bem como o 
desenvolvimento do potencial de aqäo propriamente di- 
to, mas ainda näo explicamos como se origina esse poten- 
cial de aqäo. A resposta é bastante simples. 

Um Cfrculo Vicioso de Feedback Positivo Abre os Canais de 
SÔdio. Primeiro, contanto que a membrana da fibra ner- 
vosa permaneqa sem ser perturbada, nenhum potencial de 
agäo ocorre no nervo normal. Entretanto,caso ocorra qual- 
quer evento capaz de provocar o aumento inicial do poten- 
cial de membrana de -90 milivolts para o nivel zero, a 
pröpria voltagem crescente causa a abertura de vârios 
canais de södio regulados pela voltagem. Isso permite o 
influxo râpido de fons södio, resultando em maior aumento 
do potencial de membrana, e, conseqüentemente, abrindo 
mais canais regulados pela voltagem e permitindo fluxo 
mais intenso de fons södio para o interior da fibra. Esse pro- 
cesso é um cfrculo vicioso de feedback positivo que, uma 
vezque ess efeedbacksejasuficientemente intenso, continua 
até que todos os canais de södio regulados pela voltagem 
tenham sido ativados (abertos). Entäo, em outra fraqäo de 
milissegundo, o aumento do potencial de membrana causa 
o fechamento dos canais de södio e a abertura dos canais de 
potâssio,e o potencial de aqäo termina. 

0 Limiar para o Imcio do Potencial de Agäo. O potencial de 
agäo so vai ocorrer se o aumento inicial do potencial de 
membrana for suficientemente intenso para gerar o cfr- 
culo vicioso descrito no parâgrafo anterior. Isso ocorre 
quando o número de fons Na + que entram na fibra fica 
maior que o número de ions K + que saem da fibra. Um 
aumento repentino do potencial de membrana entre 15 e 


30 milivolts em geral é necessârio. Assim, qualquer au- 
mento abrupto do potencial de membrana de uma fibra 
nervosa calibrosa de -90 milivolts para cerca de -65 mili- 
volts usualmente provoca o explosivo desenvolvimento 
do potencial de aqäo. Esse nivel de -65 milivolts é referido 
como o limiar para a estimulagäo. 


Propagagâo do Potencial 
de A$äo 

Nos parâgrafos anteriores, discutimos o potencial de aqäo 
como ocorre em um local na membrana. Contudo, um 
potencial de agäo provocado em qualquer parte de uma 
membrana excitâvel em geral excita as porqöes adjacen- 
tes da membrana, resultando na propagaqäo do potencial 
de aqäo por toda a membrana. Esse mecanismo é demons- 
trado na Figura 5-11. A Figura 5-1L4 mostra uma fibra 
nervosa em repouso normal, e a Figura 5-115 mostra a 
fibra nervosa que foi estimulada na sua regiäo central — 
isto é, essa regiäo repentinamente desenvolve permeabi- 
lidade aumentada para o södio. As setas mostram o “cir- 
cuito local” do fluxo de corrente das âreas despolarizadas 
da membrana para as âreas adjacentes da membrana em 
repouso. Isto é, cargas elétricas positivas säo levadas pelos 
fons södio que se difundem para o interior através das 
membranas despolarizadas, e entäo por muitos milfme- 
tros em ambas as direqöes, ao longo do cerne do axônio. 







+ +-+ + 



Figura 5-11 

Propagagao do potencial de agäo em ambas as diregöes pela fibra 
condutora. 
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Essas cargas positivas aumentam a voltagem em cerca de 
1 a 3 milimetros pelo interior das grandes fibras mieliniza- 
das até um valor maior que o da voltagem limiar para o 
desencadeamento do potencial de agäo. Como conse- 
qüência, os canais de södio, nessas novas âreas, imediata- 
mente se abrem, como mostra a Figura 5.11C e D, e o 
explosivo potencial de agäo se alastra. Essas novas âreas 
despolarizadas produzem, por sua vez, outros circuitos 
locais de fluxo de corrente nas âreas adjacentes da mem- 
brana, causando, progressivamente, mais e mais despola- 
rizagäo. Assim, o processo de despolarizagäo percorre 
todo o comprimento da fibra. Essa transmissäo do pro- 
cesso de despolarizagäo por uma fibra nervosa muscular 
é referida como impulso nervoso ou muscular. 

Diregäo da Propagagäo. Como demonstrado na Figura 
5-1 l,a membrana excitâvel näo tem diregäo única de pro- 
pagagäo,mas o potencial de agäo trafega em todas as dire- 
göes para longe do estfmulo — mesmo por todas as 
ramificagöes da fibra nervosa — até que toda a mem- 
brana tenha sido despolarizada. 

Principio do Tudo ou Nada. Uma vez em que o potencial de 
agäo foi gerado em algum lugar da membrana de fibra nor- 
mal, o processo de despolarizagäo trafega por toda a mem- 
brana se as condigöes forem adequadas,ou näo se propaga 
de nenhum modo se as condigöes näo forem adequadas. 
Isso é conhecido como prindpio do tudo ou nada , e se 
aplica a todos os tecidos excitâveis normais. Ocasional- 
mente, o potencial de agäo atinge uma regiäo da mem- 
brana que näo gera voltagem suficiente para estimular a 
ârea seguinte da membrana. Quando isso ocorre, a propa- 
gagäo da despolarizagäo é interrompida. Por conseguinte, 
para que ocorra propagagäo contfnua de um impulso, a 
proporgäo entre o potencial de agäo e o limiar de excitagäo 
deve ser sempre maior que 1. Este requisito “maior que 1 ” 
é referido como fator de seguranqa para a propagagâo. 

Restabelecimento dos 
Gradientes lônicos do Södio 
e do Potâssio apös o Término 
do Potencial de A$âo — 

A Importância do Metabolismo 
Energético 

A transmissäo de cada potencial de agäo ao longo de fibra 
nervosa reduz muito pouco a diferenga de concentragäo 
de södio e potâssio dentro e fora da membrana, devido â 
difusäo para o interior dos îons södio durante a despola- 
rizagäo, e pela difusäo para o exterior dos fons potâssio, 
durante a repolarizagäo. Para um sö potencial de agäo, 
esse efeito é täo pequeno que näo pode ser medido. Na 
verdade, de 100.000 a 50 milhöes de impulsos podem ser 
transmitidos por fibras nervosas calibrosas antes que as 
diferengas de concentragäo atinjam o ponto em que cessa 
a condugao dos potenciais de agäo. Ainda assim, com o 
passar do tempo, é necessârio o restabelecimento das 
diferengas de concentragäo entre o södio e o potâssio na 
membrana. Isso é realizado pela agäo da bomba de Na + - 
K + , da mesma maneira como descrita anteriormente, 
neste capitulo, para o estabelecimento original do poten- 



Figura 5-12 

Produgäo de calor pela fibra nervosa em repouso e com aumento 
progressivo da freqüência de estimulagäo. 


cial de repouso. Ou seja, os îons södio que se difundiram 
para o interior da célula durante o potencial de agäo e os 
îons potâssio que se difundiram para o exterior devem 
retornar aos seus estados originais pela bomba de Na + -K + . 
Como essa bomba requer energia para seu funcionamen- 
to, essa “recarga” da fibra nervosa é processo metabölico 
ativo,usando energia derivada do trifosfato de adenosina 
(ATP) do sistema de energia da célula. A Figura 5-12 mos- 
tra que a fibra nervosa produz excesso de calor durante a 
recarga, que é uma medida do consumo de energia 
quando a freqüência dos impulsos nervosos aumenta. 

Uma caracteristica especial da bomba da Na + -K + 
ATPase é que o grau de sua atividade é intensamente esti- 
mulado quando ocorre acúmulo excessivo de ions södio 
no interior da membrana celular. Na verdade, a atividade 
da bomba aumenta aproximadamente em proporgäo â 
terceira potência da concentragäo intracelular do södio. 
Isto é,enquanto a concentragäo interna de södio aumenta 
em 10 a 20 mEq/1, a atividade da bomba näo apenas 
duplica, mas aumenta em cerca de oito vezes. Portanto, é 
fâcil de entender como o processo de “recarga” da fibra 
nervosa pode ser posto rapidamente em agäo, toda vez 
que as diferengas de concentragöes dos îons södio e potâs- 
sio através da membrana comecem a “diminuir”. 

O Platô em Alguns 
Potenciais de Agäo 

Em alguns casos, a membrana estimulada näo se repola- 
riza imediatamente apös a despolarizagäo; ao contrârio, o 
potencial permanece em um platô perto do pico do poten- 
cial em ponta, por vârios milissegundos, e somente entäo 
é que se inicia a repolarizagäo. Esse platô é mostrado na 
Figura 5-13; pode-se ver facilmente que o platô prolonga 
muito o perfodo de despolarizagäo. Esse tipo de potencial 
de agäo ocorre nas fibras musculares do coragäo, onde o 
platô dura por um periodo de 0,2 a 0,3 segundo e faz com 
que a contragäo dos músculos do coragäo dure por esse 
mesmo periodo de tempo. 
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Segundos 


Figura 5-13 


Potencial de agäo (em milivolts) de fibra de Purkinje do coragäo, 
mostrando um “platô”. 


Potenciais 
Condutância de agäo 



Figura 5-14 


Potenciais de agäo ritmicos (em milivolts) semelhantes aos registra- 
dos no centro de controîe rîtmico do coragäo. Note suas relagöes 
com a condutância do potâssio e com o estado de hiperpolarizagäo. 


A causa do platô é uma combinagäo de vârios fatores. 
Primeiro,no músculo do coragäo,dois tipos de canais par- 
ticipam do processo de despolarizagäo: (1) os canais 
usuais de södio regulados pela voltagem, conhecidos 
como canais râpidos , e (2) os canais de câlcio-södio regu- 
lados pela voltagem, conhecidos como canais lentos. A 
abertura dos canais râpidos causa a parte em ponta 
(spike) dopotencial de agäo,enquanto a morosa e prolon- 
gada abertura dos canais lentos de câlcio-södio permite 
principalmente o influxo de îons câlcio para a fibra, sendo, 
também, responsâvel, em grande parte, pela parte de 
platô do potencial de agäo. 

Um segundo fator que pode ser parcialmente respon- 
sâvel pelo platô é que a abertura dos canais de potâssio 
regulados pela voltagem é mais lenta do que a usual, em 
geral sö se abrindo de forma completa até o final do platô. 
Isso retarda o retorno do potencial de membrana a seu 
valor negativo normal de -80 a -90 milivolts. 


RITMICIDADE DE ALGUNS 
TECIDOS EXCITÂVEIS — 

DESCARGA REPETITIVA 

Descargas repetitivas espontâneas ocorrem normalmente 
no cor agäo, na maior parte dos músculos lisos, e em muitos 
neurônios do sistema nervoso central. Essas descargas rit- 
micas causam (1) o batimento ritmado do coragäo, (2) o 
peristaltismo rîtmico dos intestinos e (3) alguns eventos 
neuronais como o controle ritmado da respiragäo. 

Quase todos os outros tecidos excitâveis podem des- 
carregar repetitivamente se o limiar de excitabilidade dos 
tecidos celulares for suficientemente reduzido. Por exem- 
plo, mesmo as fibras nervosas mais calibrosas e as fibras 
dos músculos esqueléticos, que säo normalmente muito 
estâveis, descarregam de forma repetitiva quando coloca- 


das em uma solugäo contendo a substância veratrina ou 
quando a concentragäo dos îons câlcio cai abaixo de valor 
critico, em ambos os casos, elas aumentam a permeabili- 
dade da membrana ao södio. 

0 Processo de Reexcitagäo Necessärio para a Ritmicidade 
Espontânea. Para que ocorra a ritmicidade espontânea, a 
membrana, mesmo em seu estado natural, deve ser sufi- 
cientemente permeâvel aos fons södio (ou aos fons câlcio 
e södio, pelos canais lentos de câlcio-södio) para permitir 
a despolarizagäo automâtica da membrana. Assim, a 
Figura 5-14 mostra que o potencial de “repouso” da mem- 
brana no centro de controle do ritmo cardiaco é de so- 
mente -60 a -70 milivolts. Essa näo é voltagem negativa 
suficiente para manter os canais de södio e câlcio total- 
mente fechados. Por essa razäo, a seguinte seqüência 
ocorre: (1) alguns fons södio e câlcio fluem para dentro; 
(2) isso aumenta a voltagem da membrana na diregäo 
positiva, o que aumenta ainda mais a permeabilidade da 
membrana; (3) ainda mais îons fluem para dentro e (4) a 
permeabilidade aumenta mais e mais, até que o potencial 
de agäo seja gerado. Entäo, ao final do potencial de agäo, 
a membrana se repolariza. Apös outro retardo de alguns 
milissegundos ou segundos, a excitabilidade espontânea 
causa nova despolarizagäo, e novo potencial de agäo 
ocorre espontaneamente. Esse ciclo continua ininterrup- 
tamente, causando a excitagäo ritmica auto-induzida dos 
tecidos excitâveis. 

Por que a membrana do centro de controle do coragäo 
näo se despolariza, imediatamente, apös ter se repolari- 
zado, em vez de retardar, por quase um segundo, antes do 
imcio do pröximo potencial de agäo? A resposta pode ser 
encontrada pela observagäo da curva rotulada como 
“condutância do potâssio” na Figura 5-14. Ela mostra que 
perto do término de cada potencial de agäo e persistindo 
por um bre ve perîodo apös, a membrana torna-se excessi- 
vamente permeâvel aos fons potâssio. O excessivo efluxo 
dos fons potâssio transfere um número enorme de cargas 
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Figura 5-15 


Axônios amielinizados 




Corte transversal de pequeno tronco nervoso contendo fibras mie- 

linizadas e amielinizadas. Núcleo da célula de Schwann 


positivas para fora da membrana, deixando o interior da 
fibra muito mais negativo do que deveria acontecer. Essa 
condigäo continua por aproximadamente um segundo 
apös o término do potencial de a$äo antecedente, e desse 
modo desloca o potencial de membrana para valor mais 
pröximo do potencial de Nernst para o potâssio. Esse é o 
estado referido como hiperpolarizaqäo \ mostrado tam- 
bém na Figura 5-14. Enquanto persistir esse estado, a 
auto-reexcitagäo näo vai ocorrer. Mas a condutância 
excessiva de potâssio (e o estado de hiperpolarizagäo) 
gradualmente desaparece, como mostrado na figura, 
depois que cada potencial de agäo termina, permitindo, 
entäo, que o potencial de membrana aumente de novo até 
seu limiar de excitagäo. Entâo, de repente, ocorre novo 
potencial de agäo e o processo acontece outra vez e assim 
por diante. 

Caracteristicas Especiais 
da Transmissäo dos Sinais 
nos Troncos Nervosos 

Fibras Nervosas Mielinizadas e Amielinizadas. A Figura 
5-15 mostra um corte transversal de um tipico nervo 
pequeno,revelando muitas fibras nervosas calibrosas que 
constituem a maior parte da ârea desse corte transversal. 
Entretanto, um olhar mais cuidadoso revela grande nú- 
mero de fibras muito delgadas localizadas entre as fibras 
mais grossas. As fibras calibrosas säo mielinizadas , e as 
mais delgadas säo amielinizadas . A maioria dos troncos 
nervosos contém cerca de duas vezes mais fibras amielini- 
zadas do que fibras mielinizadas. 

A Figura 5-16 mostra uma fibra mielinizada tfpica. O 
cerne central da fibra é o axônio , e a membrana do axônio 
é a membrana que, de fato, conduz o potencial de agäo. O 
axônio é preenchido, na sua parte central, por axoplasma , 
que é um liquido intracelular viscido. Em volta do axônio 
existe a bainha de mielina , que é freqüentemente mais 


Cltoplasma da célula de Schwann—-— 

B 

Figura 5-16 

Fungäo da célula de Schwann no isolamento das fibras nervosas. A, 
Revestimento da membrana da célula de Schwann, em torno de um 
axônio calibroso para formar a bainha de mielina da fibra nervosa 
mielinizada. B, Revestimento parcial da membrana e do citoplasma 
da céluia de Schwann em torno de vârias fibras nervosas amieliniza- 
das (mostrado em corte transversal). (A, Modificado de Leeson TS, 
Leeson R: Histologya. Philadelphia: WB Saunders,1979.) 


espessa que o pröprio axônio. A cada 1 a 3 milimetros da 
extensäo da bainha de mielina, existe um nodo de Ranvier. 

A bainha de mielina é depositada em torno do axônio 
pelas células de Schwann da seguinte maneira: a mem- 
brana das células de Schwann, primeiro,envolve o axônio. 
Em seguida, as células de Schwann giram muitas vezes em 
torno do axônio, formando camadas múltiplas de mem- 
brana celular de Schwann, contendo a substância lipidica 
esfingomielina . Essa substância é um excelente isolante 
elétrico,reduzindo o fluxo iônico através da membrana em 
cerca de 5.000 vezes. Na jungäo entre duas células Schwann 
sucessivas ao longo do axônio,existe uma ârea näo isolada, 
com comprimento de 2 a 3 micrômetros, por onde os îons 
ainda podem passar facilmente através da membrana do 
axônio, do liquido extracelular para o intracelular, dentro 
do axônio. Essa ârea forma o nodo de Ranvier. 

Conducäo “Saltatöria” de Nodo a Nodo nas Fibras Mieliniza- 

das. Mesmo que quase nenhum ion possa fluir através das 
grossas bainhas de mielina dos nervos mielinizados, eles 
podem passar, com facilidade, através dos nodos de Ran- 
vier. Assim, potenciais de agäo sô ocorrem nos nodos de 
Ranvier. Os potenciais de agäo säo entäo conduzidos de 
nodo para nodo, como mostra a Figura 5-17; esse tipo de 
condugäo é chamado de conduqäo saltaîôria. Ou seja, a 
corrente elétrica flui pelo liquido extracelular que cir- 
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Bainha de mielina Axoplasma Nodo de Ranvier 



1 2 3 


Figura 5-17 

Condugâo saltatôria pelo axônio mielinizado. O fluxo de corrente 
elétrica de nodo a nodo é indicado pelas setas. 


cunda a parte externa da bainha de mielina, assim como 
pelo axoplasma dentro do axônio, de nodo a nodo, exci- 
tando os nodos sucessivos, um apös o outro. Desse modo, 
os impulsos nervosos saltam ao longo da fibra nervosa, 
que é a origem do termo “saltatöria”. 

A condugäo saltatöria é de grande valor por duas ra- 
zöes. Primeira, ao fazer com que o processo de despolari- 
za$äo pule longos trechos ao longo do eixo da fibra 
nervosa, esse mecanismo aumenta a velocidade da trans- 
missäo nervosa nas fibras mielinizadas em cinco a 50 ve- 
zes. Segunda, a condugäo saltatöria conserva energia para 
o axônio,porque somente os nodos se despolarizam,per- 
mitindo talvez apenas perda de ions até 100 vezes menor 
da que seria necessâria, e, por conseguinte, requerendo 
metabolismo menos intenso para restabelecer as diferen- 
^as de concentragäo de sodio e potâssio através da mem- 
brana, apös uma série de impulsos nervosos. 

Ainda outra caracterfstica da condugâo saltatöria, nas 
fibras mielinizadas mais grossas, é a seguinte: o excelente 
isolamento produzido pela membrana de mielina e a 
redugäo de 50 vezes da capacitância dessa membrana per- 
mitem que a repolarizagäo ocorra com transferência mui- 
to pequena de îons. 

Velocidade de Conduqäo nas Fibras Nervosas. A velocidade 
de conduqäo nas fibras nervosas varia do mmimo de 0,25 
m/s, nas fibras amielfnicas mais delgadas, até o mâximo de 
100 m/s (o comprimento de um campo de futebol em um 
segundo) nas fibras mielinizadas mais calibrosas. 


Excitagäo — O Processo 
de Gera$äo do Potencial 
de Acäo 

Basicamente, qualquer fator que promova a difusäo de 
grande número de îons södio para o interior da célula pode 
desencadear a abertura regenerativa automâtica dos ca- 
nais de södio. Isso pode resultar de distúrbio mecânico da 
membrana, de efeitos quimicos na membrana, ou da passa- 
gem de eletricidade através da membrana. Todos estes säo 
utilizados em pontos diferentes do corpo para fazer surgir 
o potencial de agäo muscular ou nervoso: a pressäo mecâ- 
nica para excitar as terminagöes sensoriais nervosas na 
pele, os neurotransmissores qufmicos para transmitir si- 
nais de um neurônio para o pröximo no cérebro, e a cor- 
rente elétrica para transmitir sinais entre as sucessivas 
células musculares no coragäo e no intestino. Para o propö- 
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Figura 5-18 

Efeito de voltagens crescentes do estîmulo para produzir um poten- 
cial de agäo. Note o desenvolvimento de “potenciais sublimîares 
agudos” quando os estlmulos estäo abaixo do valor llmiar necessâ- 
rio para produzir um potencial de agäo. 


sito de compreender o processo da excitagäo, comegare- 
mos discutindo os principios da estimulagäo elétrica. 

Excitagäo da Fibra Nervosa por um Eletrodo Metälico com 
Carga Negativa. O meio usual para excitar um nervo ou 
músculo nos laboratorios experimentais é aplicar eletrici- 
dade â superficie do nervo ou do músculo por meio de dois 
pequenos eletrodos, um dos quais tem carga negativa e o 
outro carga positiva. Quando isso é feito, a membrana 
excitâvel é estimulada no eletrodo negativo. 

A causa desse efeito é a seguinte: lembre-se de que o 
potencial de agao é iniciado pela abertura dos canais de 
södio regulados pela voltagem. Posteriormente, maior 
número desses canais é aberto pela redugäo da voltagem 
elétrica normal de repouso através da membrana. Isto é, a 
corrente negativa do eletrodo diminui a voltagem do lado 
de fora da membrana até valor negativo pröximo â volta- 
gem do potencial negativo dentro da fibra. Isso reduz a 
voltagem elétrica através da membrana, permitindo que 
os canais de södio se abram, resultando no potencial de 
agäo. De modo contr ârio, no eletrodo positi vo, a injegäo de 
cargas positivas no lado externo da membrana nervosa 
aumenta a diferenga de voltagem através da membrana, 
em vez de reduzi-la. Isso causa o estado de hiperpolariza- 
gäo, que, na verdade, diminui a excitabilidade da fibra, em 
vez de causar o potencial de agäo. 

0 Limiar para a Excitagäo e o “Potencial Local Agudo”. Um 

estfmulo negativo fraco pode näo ser suficiente para exci- 
tar a fibra. Todavia, quando a voltagem do estimulo é 
aumentada, atinge-se um valor no qual ocorre excitagäo. 
A Figura 5-18 mostra o efeito de estimulos aplicados 
sucessivamente, de intensidade progressivamente cres- 
cente. Um estfmulo muito fraco no ponto A faz com que o 
potencial de membrana varie de -90 para -85 milivolts, 
mas essa näo é uma alteragäo suficiente para que o pro- 
cesso regenerativo automâtico do potencial de agäo se 
desenvolva. No ponto B, o estimulo é maior mas, de novo, 
a intensidade ainda näo é suficiente. Contudo, esse estf- 
mulo modifica o potencial de membrana local por um 
perfodo de 1 milissegundo ou mais apös esses dois estimu- 
los fracos. Essas alteragöes dos potenciais locais säo refe- 
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ridas como potenciais locais agudos , e quando deixam de 
desencadear um potencial de agäo, elas säo designadas 
como potenciais subliminares agudos. 

No ponto C da Figura 5-18, o estfmulo é ainda mais 
intenso. Agora o potencial local atingiu, nitidamente, o 
ni'vel necessârio para a produgäo do potencial de agäo, 
conhecido por nivel limiar , mas o potencial de agäo sö 
ocorre apös um pequeno “perfodo latente”. No ponto D, o 
estimulo é ainda mais forte, o potencial agudo local é tam- 
bém mais intenso, e o potencial de aqäo ocorre em menos 
tempo do que o perfodo latente. 

Assim, essa figura mostra que até mesmo estfmulos 
muito fracos causam alteragäo local do potencial da 
membrana, mas a amplitude do potencial local deve 
aumentar até o nivel limiar para que seja produzido o 
potencial de agâo. 

“Periodo Refratârio” apös o Potencial 
de Agäo, durante o Qual um Novo 
Estimulo Näo Pode Ser Evocado 

Um novo potencial de aqäo näo pode ocorrer na fibra exci- 
tâvel enquanto a membrana ainda estiver despolarizada 
pelo potencial de agäo precedente. A razäo para isso é que 
logo apos o potencial de agäo ser desencadeado, os canais 
de södio (ou canais de câlcio, ou ambos) ficam inativos, e 
qualquer quantidade de sinal excitatörio aplicado a esses 
canais nesse momento näo vai abrir as comportas de inati- 
vagäo. A única condigäo que permitirâ sua reabertura é o 
retorno do potencial de membrana ao valor original, ou 
pröximo disso, do potencial de repouso da membrana. 
Entäo, em uma pequena fragäo de segundo, as comportas 
de inativagäo dos canais se abriräo, e novo potencial de 
agâo poderâ ser iniciado. 

O periodo durante o qual o segundo potencial de agäo 
näo pode ser produzido, mesmo com estfmulo muito 
intenso, é designado como periodo refratârio absoluto. 
Esse periodo, para as fibras nervosas mielinizadas mais 
calibrosas, é de cerca de 1/2.500 segundo. Portanto, pode- 
se prontamente calcular que esse tipo de fibra pode trans- 
mitir cerca de no mâximo 2.500 impulsos por segundo. 


Inibigäo da Excitabilidade — “Estabilizadores” e 
Anestésicos Locais 

Em contraste com os fatores que aumentam a excitabili- 
dade nervosa, ainda outros,conhecidos como fatores estabi- 
lizadores da membrana , podem diminuir a excitabilidade. 
Por exemplo, alta concentraqäo de ions câlcio no liquido 
extracelular diminui a permeabilidade paraos fons södio,ao 
mesmo tempo reduzindo a excitabilidade. Por essa razäo, os 
fons câlcio säo ditos serem “estabilizadores”. 

Anestésicos Locais. Entre os estabilizadores mais impor- 
tantes estäo as muitas substâncias usadas clinicamente 
como anestésicos locais, incluindo a procaina e a tetra- 
caina.A maioria desses agentes atua diretamente sobre as 
comportas de ativagäo dos canais de södio, dificultando, 
de forma muito acentuada,a abertura dessas comportas,e, 
desse modo, reduzindo a excitabilidade da membrana. 
Quando a excitabilidade tiver diminuido de modo que a 
proporgäo da intensidade do potencial de aqäo para o 
limiarda excitabilidade (conhecida como o“fator de segu- 
ranga”) fique reduzida para menos de l,0,osimpulsos ner- 
vosos deixam de passar pelos nervos anestesiados. 

Registro dos Potenciais de 
Membrana e dos Potenciais 
de A$äo 

0 Osciloscöpio de Raios Catödicos. No comego deste capi- 
tulo, destacamos que o potencial de membrana varia de 
forma extremamente râpida durante o curso do potencial 
de agäo. Na verdade, a maior parte do complexo do poten- 
cial de agäo nas fibras nervosas mais grossas ocorre em 
menos de 1/1.000 segundo. Em algumas figuras deste capi- 
tulo, mostrou-se um medidor elétrico registrando essas 
alteragöes do potencial. Entretanto, deve ser compreen- 
dido que qualquer medidor capaz de registrar a grande 
maioria dos potenciais de agäo deve ser capaz de respon- 
der extremamente râpido. Para objetivos prâticos, o único 
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Figura 5-19 

Osciloscöpio de raios catödicos para registro de po- 
tenciais de agâo transitörios. 
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tipo comum de medidor capaz de responder corretamente 
âs râpidas varia^öes do potencial de membrana é o osci- 
loscöpio de raios catödicos. 

A Figura 5-19 mostra os componentes bâsicos do osci- 
loscöpio de raios catödicos. O tubo de raios catödicos é 
composto, basicamente, por um canhäo de elétrons e por 
tela fluorescente contra a qual os elétrons säo disparados. 
Onde os elétrons atingem a superficie da tela, o material 
fluorescente brilha. Caso o feixe de elétron seja movido 
pela tela, o local da luz brilhante também se movimenta e 
desenha uma linha fluorescente na tela. 

Além do canhäo de elétrons e da superficie fluores- 
cente, o tubo de raios catödicos contém dois conjuntos de 
placas eletricamente carregadas — um conjunto posicio- 
nado nos dois lados do feixe de elétron e o outro conjunto 
posicionado acima e abaixo desse feixe. Um circuito de 
eletrônico de controle apropriado modifica a voltagem 
dessas placas, de forma que o feixe de elétron possa ser 
deslocado para cima e para baixo, em resposta aos sinais 
elétricos vindos dos eletrodos de registro, nos nervos. O 
feixe de elétrons também varre horizontalmente a tela 
com velocidade constante, determinada por um circuito 
eletrônico interno do osciloscöpio. Esse conjunto produz 
o registro na face do tubo de raios catödicos na figura,for- 
necendo uma linha de tempo no eixo horizontal e a varia- 
gäo da voltagem dos eletrodos dos nervos mostrada no 
eixo vertical. Note que na extremidade esquerda do regis- 
tro ocorre o pequeno artefato do estîmulo causado pelo 
estimulo elétrico usado para desencadear o potencial de 
aqäo nervoso. Em seguida, para a direita, aparece o regis- 
tro do potencial de agäo propriamente dito. 
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Contragäo do 
Músculo Esquelético 




Cerca de 40% do corpo é composto por músculo 
esquelético, e, talvez, outros 10%, por músculos liso e 
cardiaco. Alguns dos principios bâsicos da contragäo se 
aplicam a todos estes diferentes tipos de músculos. 
Neste capitulo, a fungäo do músculo esquelético é con- 
siderada como tema principal; as fungöes especificas 
do músculo liso säo discutidas no Capitulo 8 e as do 
músculo cardiaco no Capitulo 9. 


Anatomia Fisiolögica do Músculo Esquelético 

Fibra do Músculo Esquelético 

A Figura 6-1 mostra a organiza^äo do músculo esquelético, demonstrando que todos 
esses músculos säo compostos por numerosas fibras,com diâmetro de 10 a 80 micrô- 
metros. Cada uma dessas fibras é formada por subunidades sucessivamente ainda 
menores, também mostradas na Figura 6-1 e descritas nos parâgrafos seguintes. 

Na maioria dos músculos esqueléticos, cada fibra se prolonga por todo o compri- 
mento do músculo. Exceto por 2% das fibras,cada uma,em geral,é inervada por ape- 
nas uma termina^äo nervosa, situada perto do meio da fibra. 

Sarcolema. O sarcolema é a membrana celular da fibra muscular. O sarcolema con- 
siste em uma verdadeira membrana celular, chamada membrana plasmâtica , e um 
revestimento de uma fina camada de material polissacarideo contendo muitas fibri- 
las colâgenas delgadas. Em cada extremidade da fibra muscular,essa camada super- 
ficial do sarcolema funde-se com uma fibra do tendäo, e a fibra do tendäo, por sua 
vez, se agrupa em feixes, para formar os tendöes dos músculos que se inserem nos 
ossos. 

Miof ibrilas; Filamentos de Actina e de Miosina. Cada fibra muscular contém centenas 
a milhares de miofibrilas , demonstradas pelos pequenos pontos abertos no corte 
transversal da Figura 6-lC. Cada miofibrila (Fig. 6-lD e E) é composta por cerca de 
1.500 filamentos de miosina adjacentes e por 3.000 filamentos de actina, que säo lon- 
gas moléculas de protemas polimerizadas responsâveis pelas reais contra^öes mus- 
culares. Isso pode ser visto no corte longitudinal da micrografia eletrônica da Figura 
6-2 e representado diagramaticamente na Figura 6-1, partes E a L. Os filamentos 
mais espessos, nesse diagrama sâo miosina, e os filamentos mais finos sâo actina. 

Note, na Figura 6-1 E, que os filamentos de miosina e actina estäo parcialmente 
interdigitados, fazendo com que a miofibrila alterne faixas escuras e claras, como 
ilustrado na Figura 6-2. As faixas claras sö contêm filamentos de actina,sendo conhe- 
cidas com ofaixas /, por serem isotrôpicas â luz polarizada. As faixas escuras contêm 
filamentos de miosina, assim como as extremidades dos filamentos de actina, onde 
se superpöem aos de miosina,sendo chamadas d efaixasA, por serem anisotrôpicas 
â luz polarizada.Note também as pequenas projegôes laterais dos filamentos de mio- 
sina na Figura 6-1 E e L. Essas projegöes säo as pontes cruzadas. E säo as intera^öes 
entre os filamentos de actina e as pontes cruzadas que causam as contra^öes. 

A Figura 6-lL mostra também que as extremidades dos filamentos de actina 
estäo ligados ao chamado disco Z. Desse disco, esses filamentos se estendem em 
ambas as diregöes para se interdigitarem com os filamentos de miosina. O disco Z, 
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Figura 6*1 

Organizagâo do músculo esque- 
lético. do nivel macroscöpio ao 
molecular. As letras F,G,He I sâo 
cortes transversais nos nlveis 
indicados. (Desenhada por Sylvia 
Colard Keene. Modificada do 
Fawcet DW: Bloom e Fawcet: A 
textbook of Histology. Philadel- 
phia: WBSaunders. 1986.) 
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que é composto por filamentos de protema diferentes dos 
filamentos de actina e miosina, cruza transversalmente 
toda a miofibrila e também, de forma transversa, de mio- 
fibrila para miofibrila, conectando as miofibrilas umas âs 
outras, por toda fibra muscular. Por essa razäo, a fibra 
muscular, por toda sua espessura, apresenta faixas claras 
e escuras, como as miofibrilas individuais. Essas faixas 
däo aos músculos esqueléticos e cardiacos sua aparência 
estriada. 

O segmento da miofibrila (ou de toda a fibra muscular) 
situado entre dois discos Z sucessivos é referido como sar- 
cômero. Quando a fibra muscular estâ contraida, como 
mostra a parte inferior da Figura 6-4, o comprimento do 
sarcômero é de cerca de 2 micrômetros. Nesse compri- 
mento, os filamentos de actina se sobrepöem completa- 
mente aos filamentos de miosina, e as pontas dos 
filamentos de actina estäo quase comeqando a se sobre- 


por. Serâ visto adiante que, nesse comprimento, o músculo 
é capaz de gerar sua forqa mâxima de contragäo. 

O que Mantém os Filamentos de Miosina e Actina no 
Lugar? As Moiéculas Filamentares deTitina. O posicio- 
namento lado a lado dos filamentos de miosina e actina 
é dificil de ser mantido. Essa manutengäo é realizada 
pelo grande número de moléculas filamentares de uma 
protema chamada titina. Cada molécula de titina tem 
peso molecular de cerca de três milhöes, o que faz dela 
a maior molécula de protema no corpo.Também, por ser 
filamentar, é muito flexivel. Essa flexibilidade das molé- 
culas de titina atua como um arcabouqo que mantém os 
filamentos de miosina e actina em seus lugares, de modo 
que a maquinâria contrâtil possa entrar em agäo. Existe 
razäo para se acreditar que a pröpria molécula de titina 
atue como molde para a formagäo inicial de porgöes dos 
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Figura 6-2 

Micrografia eletrônica das miofibrilas musculares mostrando, deta- 
Ihadamente, a organizagäo dos filamentos de actina e miosina. 
Note as mitocôndrias situadas entre as miofibrilas. (De Fawcet DW: 
The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 


filamentos contrâteis do sarcômero, em especial os fila- 
mentos de miosina. 

Sarcoplasma. As numerosas miofibrilas de cada fibra mus- 
cular ficam em suspensäo, lado a lado, na fibra muscular. 
Os espagos entre as miofibrilas säo preenchidos pelo 
liquido intracelular, conhecido como sarcoplasma, con- 
tendo grande quantidade de potâssio,magnésio e fosfato, 
além de múltiplas enzimas protéicas. Também estâ pre- 
sente nessa substância um número imenso de mitocôn- 
drias, situadas paralelas âs miofibrilas. Elas fornecem âs 
miofibrilas que se contraem, grande quantidade de ener- 
gia, na forma de trifosfato e adenosina (ATP) formado 
pelas mitocôndrias. 

Retfculo Sarcoplasmätico. Também no sarcoplasma, cir- 
cundando as miofibrilas de cada fibra muscular, existe 
extenso retfculo (Fig. 6-3), referido como reticulo sarco- 
plasmâtico. Esse reticulo tem uma organizagäo especial 
que é extremamente importante para o controle da con- 
tragäo muscular, como discutido no Capftulo 7. Os tipos 
de fibras musculares com contragäo muito râpida apre- 
sentam reticulos sarcoplasmâticos especialmente muito 
extensos. 


Mecanismo Geral 
da Contra$äo Muscular 

O inicio e a execugäo de uma contragäo muscular ocor- 
rem nas seguintes etapas seqüenciais. 

1. Os potenciais de agäo cursam pelo nervo motor até 
suas terminagöes nas fibras musculares. 

2. Em cada terminagäo, o nervo secreta pequena quanti- 
dade da substância neurotransmissora acetilcolina . 

3. A acetilcolina age em uma ârea local da membrana da 
fibra muscular para abrir múltiplos canais “regulados 


t 


t 


Figura 6-3 

Reticulo sarcoplasmâtico nos espagos extracelulares entre as mio- 
fibrilas, mostrando o sistema longitudinal, paralelo âs miofibrilas. 
Säo mostrados, também, em corte transversal, ostúbulosT (setas) 
que levam ao exterior da membrana das fibras e que sâo importan- 
tes condutores dosinalelétrico paraointeriordafibramuscular. (De 
Fawcet DW: The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 

pela acetilcolina” por meio de moléculas de protema 
que flutuam na membrana. 

4. A abertura dos canais regulados pela acetilcolina per- 
mite a difusäo de grande quantidade de îons södio para 
o lado interno da membrana das fibras musculares. 
Isso desencadeia o potencial de agäo na membrana. 

5. O potencial de agäo se propaga por toda a membrana 
da fibra muscular do mesmo modo como o potencial 
de agäo cursa pela membrana das fibras nervosas. 

6. O potencial de agâo despolariza a membrana muscu- 
lar,e grande parte da eletricidade do potencial de agäo 
flui pelo centro da fibra muscular. Af,ela faz com que o 
reticulo sarcoplasmâtico libere grande quantidade de 
fons câlcio que estavam armazenados nesse reticulo. 

7. Os fons câlcio ativam as forgas atrativas entre os fila- 
mentos de miosina e actina, fazendo com que eles des- 
lizem ao lado um do outro, que é o processo contrâtil. 

8. Apös fragäo de segundo, os ions câlcio säo bombeados 
de volta para o reticulo sarcoplasmâtico pela bomba 
de Ca ++ da membrana, onde permanecem armazena- 
dos até que novo potencial de agäo muscular se inicie; 
essa retirada dos îons câlcio das miofibrilas faz com 
que a contragäo muscular cesse. 

Agora serâ descrito o mecanismo molecular do pro- 
cesso de contragäo muscular. 

Mecanismo Molecular 
da Contragäo Muscular 

Mecanismo de Deslizamento dos Filamentos da Contragäo 
Muscular. A Figura 6-4 demonstra o mecanismo bâsico da 
contragäo muscular. Ela mostra o estado relaxado de um 
sarcômero (na parte superior) e o estado contraido (na 
parte inferior). No estado relaxado, as extremidades dos 
filamentos de actina que se estendem de dois discos Z 
sucessivos, mal se sobrepöem. Inversamente, no estado 
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Figura 6-4 

Estados contraidos e relaxados da miofibrila mostrando (acima) 0 
deslizamento dos filamentos de actina ( rosa ), pelos espapos entre 
os filamentos de miosina ( vermelho ), e ( abaixo) puxando as mem- 
branas Z umas contra as outras. 


contraido, esses filamentos de actina säo tracionados por 
entre os filamentos de miosina, de forma que suas extre- 
midades se sobrepöem, umas âs outras, em sua extensäo 
mâxima. Também, os discos Z foram tracionados pelos 
filamentos de actina até as extremidades dos filamentos 
de miosina. Desse modo, a contragäo muscular ocorre por 
mecanismo de deslizamento dos filamentos. 

Mas o que faz com que os filamentos de actina desli- 
zem por entre os fiiamentos de miosina? Isso resulta da 
forga gerada pela interagäo das pontes cruzadas dos fila- 
mentos de miosina com os filamentos de actina. Em con- 
digöes de repouso,essas forgas estäo inativas,mas quando 
um potencial de agäo passa pela fibra muscular, ele faz 
com que o retfculo sarcoplasmâtico libere grande quanti- 
dade de îons câlcio, que, rapidamente, circulam pelas mio- 
fibrilas. Os îons câlcio, por sua vez, ativam as forgas entre 
os filamentos de miosina e de actina, e a contrapäo se ini- 
cia. Mas energia é necessâria para que o processo de con- 
tragäo continue. Essa energia deriva das ligagöes de alta 
energia da molécula de ATP, que é degradada difosf ato de 
adenosina (ADP) para liberar energia. Nas pröximas 
segöes, descrevemos o que é conhecido sobre os detalhes 
desse processo molecular de contragäo. 

Caracteristicas Moieculares 
dos Fiiamentos Conträteis 

Filamento de Miosina. O filamento de miosina é composto 
por múltiplas moléculas de miosina, cada uma com peso 
molecular em torno de 480.000. A Figura 6-5 A mostra 
uma molécula isolada; a Figura 6 -5B mostra a disposigäo 
de muitas moléculas para formar os filamentos de mio- 
sina, assim como a interagäo desses filamentos com um 
dos lados das extremidades de dois filamentos de actina. 

A molécula de miosina (Fig. 6-5 A) é composta por seis 
cadeias polipeptidicas — duas cadeias pesadas, cada uma 
com um peso molecular em torno de 200.000, e quatro 
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4, Moiécuia de miosina. B, Combinagäo de muitas moléculas de 
miosina para formar 0 filamento de miosina. Sâo mostrados, tam- 
bém, milharesdepontescruzadasdemiosinae interagöesentre as 
cabegas das pontes com os filamentos adjacentes de actina. 

cadeias leves, com peso molecular em torno de 20.000 cada. 
As duas cadeias pesadas se espiralam uma com a outra, 
para formar uma dupla hélice, chamada cauda ou haste da 
molécula de miosina. Uma ponta de cada uma dessas 
cadeias é dobrada para um dos lados, formando a estrutur a 
polipeptidica globular chamada cabeqa da miosina. Assim, 
existem duas cabegas livres na extremidade livre da molé- 
cula de miosina de dupla hélice. As quatro cadeias leves 
também fazem parte da cabega da miosina, duas para cada 
cabega. Essas cadeias leves ajudam a regular o funciona- 
mento da cabega durante a contragäo muscular. 

O filamento de miosina é formado por 200 ou mais 
moléculas individuais de miosina. A regiäo central de um 
desses filamentos é mostrada na Figura 6-5 B, exibindo as 
caudas das moléculas de miosina se agrupando em feixes 
para formar o corpo do filamento, enquanto muitas cabe- 
gas das moléculas se projetam para fora, nos lados do 
corpo.Também,partes do corpo de cada molécula de mio- 
sina estäo penduradas nas partes laterais, junto com as 
cabegas, formando, assim, um braqo que estende a cabega 
para fora do corpo, como mostra a figura. As projegöes 
dos bragos e das cabegas formam as pontes cruzadas ,. Ca- 
da ponte cruzada é flexivel em dois locais, designados 
como dobradigas — um na jungäo entre o brago e o corpo 
do filamento de miosina, e o outro no ponto de ligagäo da 
cabega ao brago. Os bragos möveis permitem que as cabe- 
gas sejam estendidas, afastando-se do corpo do filamento 
de miosina, ou seja, aproximadas do corpo. Jâ as cabegas 
möveis participam, sucessivamente, do processo real da 
contragäo, discutido nas segöes seguintes. 

O comprimento total de cada filamento de miosina é 
uniforme, quase que exato 1,6 micrômetro. Note, entre- 
tanto, que näo existem cabegas com pontes cruzadas bem 
no centro do filamento de miosina, por uma distância de 
cerca de 0,2 micrômetro, porque os bragos möveis se 
estendem para longe do centro. 
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Agora, para completar o quadro, o pröprio filamento 
de miosina é retorcido de forma que cada par sucessivo de 
pontes cruzadas é axialmente deslocado do par anterior 
por 120 graus. Isso assegura a extensäo das pontes cruza- 
das em todas as diregöes em torno de um filamento. 

Atividade da ATPase da Cabega de Miosina. Outra carac- 
terfstica da cabega da miosina, fundamental para contra- 
^äo muscular, é sua fungäo como uma enzima ATPase. 
Como explicado adiante, essa propriedade permite que a 
cabega clive o ATP e utilize a energia derivada das liga- 
^öes de alta energia do fosfato do ATP para energizar o 
processo de contragäo. 

Filamento de Actina. O filamento de actina também é 
complexo. Ele é formado por três componentes protéicos: 
actina, tropomiosina e troponina. 

O arcabougo do filamento de actina é o duplo fila- 
mento da molécula protéica da actina-F, representada 
pelos dois filamentos mais claros na Figura 6-6. Esses dois 
filamentos formam uma dupla hélice,como ocorre com as 
moléculas de miosina. 

Cada filamento em dupla hélice da actina-F é com- 
posto por moléculas de actina-G polimerizadas, cada uma 
com peso molecular em torno de 42.000. Ligada a cada 
molécula de actina-G existe uma molécula de ADP. Acre- 
dita-se que essas moléculas de ADP sejam os locais ativos 
nos filamentos de actina com as quais interagem as pontes 
cruzadas dos filamentos de miosina para produzir a con- 
tragäo muscular. Os locais ativos nos dois filamentos na 
dupla hélice de actina-F sâo alternados, fazendo com que, 
por todo o filamento de actina, exista um local ativo a cada 
2,7 nanômetros. 

Cada filamento de actina tem comprimento em torno 
de 1 micrômetro. A base dos filamentos de actina estâ for- 
temente inserida nos discos Z; as extremidades dos fila- 
mentos projetam-se em ambas as diregöes, para ficarem 
nos espagos entre as moléculas de miosina, como mos- 
trado na Figura 6-4. 

As Moléculas deTropomiosina. Os filamentos de actina 
contêm também outra protema, a tropomiosina. Cada 
molécula de tropomiosina tem peso molecular de 70.000 
e comprimento de 40 nanômetros. Essas moléculas ficam 
espiraladamente pelos sulcos da dupla hélice da actina-F. 
Durante o penodo de repouso, as moléculas de tropomio- 


Actina-F Tropomiosina 

Figura 6-6 

Filamento de actina, composto por dois filamentos helicoidais de 
moléculas de actina-Fe dois fiiamentos de moléculas de tropomio- 
sina que se encaixam nos sulcos entre os filamentos de actina. 
Ligado a uma extremidade de cada molécula de tropomiosina estâ 
o complexo de troponina que inicia a contragäo. 


sina recobrem os locais ativos de filamento de actina, de 
forma a impedir que ocorra atragäo entre os filamentos 
de actina e de miosina para produzir contragäo. 

ATroponina eSeu Papel na Contragäo Muscular. Ligado 
intermitentemente aos lados das moléculas de tropomio- 
sina,existe ainda outro tipo de molécula de proteina,refe- 
rida como troponina. Ela é, na realidade, um complexo de 
três subunidades protéicas frouxamente ligadas, cada 
uma com participagäo especifica na regulagäo da contra- 
gäo muscular. Uma das subunidades (troponina I) tem 
forte afinidade com a actina, outra (troponina T) com a 
tropomiosina e a terceira (troponina C) com os îons câl- 
cio. Admite-se que esse complexo seja responsâvel pela 
ligagäo da tropomiosina com a actina. Acredita-se que a 
forte afinidade da troponina com os îons câlcio seja o 
evento que desencadeia o processo da contragäo, como 
explicado na pröxima segäo. 

A Interagâo de um Filamento de Miosina com 
Dois Filamentos de Actina e com os 
lons Calcio para Causar a Contragäo 

Inibicäo do Filamento de Actina pelo Complexo Troponina- 
Tropomiosina; Ativagäo pelos lons Câlcio. O filamento 
puro de actina, na falta do complexo troponina-tropo- 
miosina (mas em presenga de îons magnésio e de ATP) se 
liga instantânea e fortemente âs cabegas das moléculas de 
miosina. Entäo, se o complexo troponina-tropomiosina 
for adicionado ao filamento de actina,a uniäo entre a mio- 
sina e a actina näo ocorre. Por isso, acredita-se que os 
locais ativos do filamento normal de actina no músculo 
em repouso sejam inibidos ou fisicamente recobertos 
pelo complexo troponina-tropomiosina. Assim, esses lo- 
cais näo podem se ligar äs cabegas dos filamentos de mio- 
sina para produzir a contragäo. Antes que a contragäo 
possa ocorrer, os efeitos inibidores do complexo tropo- 
nina-tropomiosina devem ser inibidos. 

Essa situagäo nos leva ao papel dos îons câlcio. Em pre- 
senga de grande quantidade de fons câlcio, os efeitos inibi- 
dores do complexo troponina-tropomiosina säo inibidos. 
O mecanismo dessa inibigäo näo é conhecido, mas uma 
das sugestöes é a seguinte: quando os fons câlcio se ligam 
â troponina C — e cada uma dessas moléculas pode se 
unir fortemente a até quatro ions câlcio -- o complexo de 
troponina supostamente passa por alteragäo conforma- 
cional que, de algum modo, traciona, com grande intensi- 
dade, a molécula de tropomiosina, deslocando-a para o 
fundo do sulco entre os dois filamentos de actina. Isto 
“descobre” os locais ativos da actina, permitindo, desse 
modo, que atraiam as pontes cruzadas das cabegas da mio- 
sina e fazendo com que a contragäo prossiga. Mesmo 
sendo um mecanismo hipotético, ele enfatiza que a relagäo 
normal entre o complexo troponina-tropomiosina com a 
actina é alterada pelos fons câlcio, criando nova condigäo 
que leva â contragäo. 

A Interapäo Entre o Filamento de Actina “Ativado” e as Pon- 
tes Cruzadas de Miosina — A Teoria de “Ir para Diante” 

( Walk-Along ) da Contragäo. Tâo logo os filamentos de 
actina tornam-se ativados pelos îons câlcio, as pontes cru- 
zadas das cabegas dos filamentos de miosina säo atrafdas 
pelos locais ativos do filamento de actina, o que, de 
alguma maneira, produz a contragäo. Embora o modo 
preciso como essa interagäo entre as pontes cruzadas e a 


Locais ativos Complexo de troponina 



Aesculapius 


Capîtulo 6 Contraqäo do Músculo Esquelético 


77 


^ Movimento Locaisativos Filamentosdeactina 



Figura 6-1 

Mecanismo de “ir para diante” para contragâo dos músculos. 


actina produz contragäo ainda seja em parte teörico, uma 
hipötese para a qual existem considerâveis evidências é a 
teoria do “ir para diante” ( walk-along) (ou teoria da “ca- 
traca” [ratchet]) da contragäo. 

A Figura 6-7 demonstra esse mecanismo postulado de 
ir para diante para a contragäo. A figura mostra as cabe- 
9 as de duas pontes cruzadas se ligando e se desligando dos 
locais ativos de filamento de actina. Postula-se que 
quando a cabega se liga ao local ativo, essa ligagäo pro- 
voca, ao mesmo tempo, profundas alteragöes nas forgas 
intramoleculares entre a cabega e o brago dessas pontes 
cruzadas. O novo alinhamento de forgas faz com que a 
cabega se incline em diregäo ao brago e leve com ela o fila- 
mento de actina. Essa inclinagâo da cabega é chamada de 
forqa de deslocamento ou movimento de forga (power 
stroke). Entäo, imediatamente apös a inclinagäo, a cabe- 
^a, de forma automâtica, se separa do local ativo. Em 
seguida, retorna para sua diregäo estendida. Nessa posi- 
gäo, ela se combina com novo local ativo, situado mais 
adiante no filamento de actina; entâo, a cabega volta a se 
inclinar para efetuar novo movimento de forga, e o fila- 
mento de actina move outro passo. Desse modo, as pontes 
cruzadas das cabegas se inclinam para a frente e para trâs, 
passo a passo, ao longo do filamento de actina, puxando as 
extremidades livres de dois filamentos sucessivos de 
actina em diregäo ao centro do filamento de miosina. 

Acredita-se que cada uma das pontes cruzadas atue de 
forma independente das demais, cada uma se ligando e 
puxando, em ciclo contfnuo e repetitivo. Assim, quanto 
maior o número de pontes cruzadas ligadas ao filamento 
de actina a qualquer tempo, maior serâ, teoricamente, a 
forga da contragäo. 

ATP como Fonte de Energia para a Contragäo—Eventos Quf- 
micos na Movimentagäo das Cabegas de Miosina. Quando 
um músculo se contrai, é realizado trabalho, com necessi- 
dade de energia. Grandes quantidades de ATP säo degra- 
dadas, formando ADP, durante o processo da contragäo; 
quanto maior a quantidade de trabalho realizada pelo 
músculo, maior a quantidade de ATP degradada, o que é 
referido como efeito Fenn. Acredita-se que esse efeito 
ocorra na seguinte seqüência: 

1. Antes do imcio da contragäo, as pontes cruzadas das 
cabegas ligam-se ao ATP. A atividade da ATPase 
das cabegas de miosina imediatamente cliva o ATP, 
mas deixa o ADP e o fon fosfato como produtos dessa 
clivagem, ainda ligados â cabega. Nessa etapa, a con- 


formagäo da cabega é tal que se estende perpendicu- 
larmente em diregäo ao filamento de actina, sö que 
ainda näo estâ ligada â actina. 

2. Quando o complexo troponina-tropomiosina se liga 
aos fons câlcio, os locais ativos no filamento de actina 
estäo descobertos, e as cabegas de miosina entäo se 
unem a eles, como mostra Figura 6-7. 

3. A ligagäo entre a ponte cruzada da cabega e o local 
ativo no filamento de actina causa alteragäo conforma- 
cional na cabega, fazendo com que esta se incline em 
diregäo ao brago da ponte cruzada. Essa alteragäo gera 
um movimento de forqa para puxar o filamento de 
actina. A energia que ativa o movimento de forga é a 
energia jâ armazenada, como uma mola “engatilha- 
da”, pela alteragäo conformacional que ocorreu na 
cabega quando as moléculas de ATP foram clivadas. 

4. Uma vez em que a cabega da ponte cruzada esteja incli- 
nada, isso permite a liberagäo de ADP e de fons fosfato 
que estavam ligados â cabe 9 a.N 0 local onde foi liberado 
o ADP, nova molécula de ATP se liga. A ligagäo desse 
novo ATP causa o desligamento da cabega pela actina. 

5. Apös a cabega ter sido desligada da actina, a nova 
molécula de ATP é clivada para que seja iniciado um 
novo ciclo, levando a novo movimento de forga. Ou 
seja, a energia volta a “engatilhar” a cabega em sua po- 
sigäo perpendicular, pronta para comegar o novo ciclo 
do movimento de forga. 

6 . Quando a cabega engatilhada (com a energia armaze- 
nada derivada da clivagem do ATP) se liga a novo local 
ativo no filamento de actina, ela se descarrega e, de 
novo, fornece outro movimento de forga. 

Desse modo, o processo ocorre sucessivamente até que 
os filamentos de actina puxem a membrana Z contra as 
extremidades dos filamentos de miosina, ou até que a 
carga sobre os músculos fique demasiadamente forte para 
que ocorra mais tragäo. 

Efeito do Grau de Sobreposigäo dos 
Filamentos de Actina e de Miosina sobre 
0 Desenvolvimento de Tensäo pela 
Contrapäo Muscular 

A Figura 6-8 mostra o efeito do comprimento do sarcô- 
mero e do grau de sobreposigäo dos fiiamentos de mio- 
sina-actina sobre a tensäo ativa desenvolvida pela fibra 
muscular em contragäo. A direita, em preto, säo mostra- 
dos diferentes graus de sobreposigäo dos filamentos de 
miosina e actina em diversos comprimentos do sarcô- 
mero. No ponto D do diagrama, os filamentos de actina 
foram puxados por toda sua extensäo até a extremidade 
do filamento de miosina, sem nenhuma sbreposigäo de 
actina-miosina. Nesse ponto, a tensäo desenvolvida pelo 
músculo ativado é zero. Entäo, â medida que o sarcômero 
encurta e os filamentos de actina comegam a se sobrepor 
aos filamentos de miosina, a tensäo aumenta progressiva- 
mente até o comprimento de sarcômero diminuir para 
cerca de 2,2 micrômetros. Nesse ponto, os filamentos de 
actina jâ estäo sobrepostos a todas as pontes cruzadas dos 
filamentos de miosina, mas ainda näo atingiram o centro 
do filamento de miosina. Mesmo com encurtamento adi- 
cional, o sarcômero mantém tensäo mâxima até que o 
ponto B seja atingido, o que ocorre quando o sarcômero 
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Figura 6-8 

Diagrama do comprimento-tensâo para sarcômero único, total- 
mente contraîdo, mostrando a forga mâxima de contragäo quando 
o sarcômero tem 2,0 a 2,2 micrômetros de comprimento. No lado 
superior direito, estäo as posigöes relativas dos filamentos de 
actina e miosina em diferentes comprimentos do sarcômeros do 
ponto A ao ponto D. (Modificada de Gordon AM, Huxley AF, Julian 
FJ: The length-tension diagram of single striated muscle fibers. J 
Physiol 171:28P,1964.) 

encurta até 2 micrômetros. Nesse ponto, as extremidades 
dos dois filamentos de actina comecam a se sobrepor, 
além da sobreposigäo dos filamentos de miosina. Como o 
comprimento do sarcômero cai de 2 micrômetros para 
1,65 micrômetro no ponto A, a forga da contragäo é redu- 
zida rapidamente. Nesse ponto, os dois discos Z do sarcô- 
mero entram em contato com as extremidades dos 
filamentos de miosina. Entäo, como as contragöes prosse- 
guem com comprimentos do sarcômero cada vez meno- 
res, as extremidades dos filamentos de miosina säo 
enrugadas e, como mostra a figura, a forga da contragäo 
aproxima-se do zero, mas todo o músculo estâ agora con- 
traido até seu menor comprimento. 

Efeito do Comprimento Muscular sobre a Forga de Contraqäo 
no Músculo Totalmente Intacto. A curva superior da Figura 
6-9 é semelhante â curva da Figura 6-8, mas a curva na 
Figura 6-9 retrata a tensäo do músculo total intacto, e näo 
de apenas fibra muscular única. O músculo, em sua totali- 
dade, contém grande quantidade de tecido conjuntivo; 
também, os sarcômeros, em partes diferentes do músculo, 
nem sempre se contraem do mesmo grau. Por essa razäo, a 
curva possui dimensöes algo diferentes das curvas mostra- 
das para a fibra muscular individual, mas exibe a mesma 
forma geral para a inclinagäo, na faixa normal de contra- 
qäo , como se observa na Figura 6-9. 

Note, na Figura 6-9, que quando o músculo estâ no seu 
comprimento normal de repouso , que corresponde ao 
comprimento do sarcômero de cerca de 2 micrômetros, o 
músculo se contrai, quando ativado, com sua forga mâ- 
xima de contragäo. Todavia, o aumento da tensäo que 
ocorre durante essa contragäo, chamada tensäo ativa, 
diminui com o estiramento do músculo além de seu com- 
primento normal — ou seja, até comprimentos do sarcô- 


Flgura 6-9 

Relagäo do comprimento muscular com a tensäo, tanto antes 
quanto durante a contragäo muscular. 

mero maiores do que 2,2 micrômetros. Isso é demons- 
trado pela diminuigäo do tamanho da seta na figura, nos 
tamanhos maiores que o normal do músculo. 

Relagäo entre a Velocidade 
de Contragäo e a Carga 

O músculo esquelético se contrai extremamente râpido, 
quando näo estâ sem qualquer carga — para um estado 
de contragäo total em torno de 0,1 segundo para um 
músculo médio. Quando é aplicada carga, a velocidade 
de contragäo fica progressivamente menor â medida 
que a carga aumenta, como mostra a Figura 6-10. Ou 
seja, quando a carga é aumentada até um valor igual â 
forga mâxima que o músculo pode exercer, a velocidade 
de contragäo é zero,nâo ocorrendo qualquer contragäo, 
apesar de a fibra muscular ter sido ativada. 

Essa velocidade decrescente da contragäo com carga 
é causada pelo fato de uma carga, na contragäo do mús- 
culo, ser uma forga re versa que se opöe â forga contrâtil, 
causada pela contragäo do músculo. Portanto, a forga 
efetiva, disponivel para causar a velocidade de encurta- 
mento,é de modo correspondente,reduzida. 


Quando o músculo se contrai contra uma carga,ele realiza 
trabalho. Isso significa que a energia é transferida do mús- 
culo para a carga externa, para levantar um objeto até a 
maior altura ou para superar a resistência a um movimento. 

Em termos matemâticos, o trabalho é definido pela 
seguinte equagäo: 

T = CxD 


Energética da Contra$äo 
Muscular 

Rendimento do Trabalho durante 
a Contragäo Muscular 
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Contragâo oposta â carga (kg) 


Figura 6-1 

Relagäo entre a carga e a velocidade da contragäo do músculo 
esquelético com secgäo transversa de 1 centimetro quadrado e 
comprimento de 8 centmnetros. 

na qualT é o rendimento do trabalho, C é a carga, e D é a 
distância do movimento contra a carga. A energia necessâ- 
ria para se realizar trabalho é derivada de reagöes qmrni- 
cas nas células musculares durante a contragäo, conforme 
descrito nas pröximas segöes. 

Fontes de Energia 

para a Contragäo Muscular 

Jâ foi visto que a contragäo muscular depende da energia 
fornecida pelo ATP. A maior parte dessa energia é neces- 
sâria para ativar o mecanismo de ir para diante ( walk - 
along), pelo qual as pontes cruzadas puxam os filamentos 
de actina, mas pequenas quantidades säo necessârias para 
(1) o bombeamento dos îons câlcio do sarcoplasma para 
o retfculo sarcoplasmâtico, depois do término da contra- 
gäo, e (2) o bombeamento dos fons södio e potâssio atra- 
vés da membrana da fibra muscular, para manter o 
ambiente iônico apropriado para a propagagäo do poten- 
cial de agäo das fibras musculares. 

A concentr agäo de ATP na f ibra muscular, em torno de 
4 milimolar, é suficiente para manter a contragäo total por 
no mâximo um a dois segundos. O ATP é clivado para for- 
mar ADP, o qual transfere a energia das moléculas de ATP 
para o mecanismo de contragäo da fibra muscular. Entäo, 
como descrito no Capitulo 2, o ADP é refosforilado para 
formar novo ATP em outra fragäo de segundo, o que per- 
mite que o músculo continue sua contragäo. Existem mui- 
tas fontes de energia para essa refosforilagäo. 

A primeira fonte de energia que é utilizada para re- 
constituir o ATP é a substancia fosfocreatina, a qual trans- 
porta uma ligagäo fosfato de alta energia similar âs 
ligagöes do ATP. As ligagöes f osf ato de alta energia da fos- 
focreatina têm teor de energia livre pouco maior que cada 
ligagäo do ATP, o que é discutido, em maiores detalhes, 
nos Capftulos 67 e 72. Assim, a fosfocreatina é clivada ins- 


tantaneamente, e sua energia liberada causa a ligagäo de 
novo fon fosfato ao ADP, para reconstituir o ATP. Entre- 
tanto, a quantidade total de fosfocreatina na fibra muscu- 
lar é também muito pequena — apenas cerca de cinco 
vezes maior que a quantidade de ATP. Por isso, a energia 
combinada do ATP armazenado e da fosfocreatina no 
músculo é capaz de manter a contragäo muscular mâxima 
por apenas cinco a oito segundos. 

A segunda fonte importante de energia, que é utilizada 
para reconstituir o ATP e a fosfocreatina, é a “glicölise” do 
glicogênio previamente armazenado nas células muscula- 
res. O râpido desdobramento enzimâtico do glicogênio a 
âcidos pirúvico e lâtico,Iibera energia que é utilizada para 
converter o ADP em ATP; o ATP pode, entäo, ser utili- 
zado diretamente para energizar contragöes musculares 
adicionais e também para reconstituir as reservas de fos- 
focreatina. 

A importância desse mecanismo de glicölise é dupla. 
Primeiro, as reagöes glicohticas podem ocorrer mesmo na 
ausência de oxigênio, de forma que a contragäo muscular 
pode ser mantida por muitos segundos e muitas vezes por 
mais do que um minuto, mesmo quando o oxigênio libe- 
rado pelo sangue näo estiver dispomvel. Segundo, a velo- 
cidade de formagäo do ATP pelo processo glicolftico é 
cerca de 2,5 vezes mais râpida do que a formagäo do ATP 
em resposta â reagäo dos nutrientes celulares com o oxi- 
gênio. Entretanto, como muitos produtos finais da glicö- 
lise se acumulam nas células musculares, a glicölise perde, 
também, sua capacidade de sustentar a contragäo muscu- 
lar mâxima apös um minuto. 

A terceira e última fonte de energia é o metabolismo 
oxidativo . Isso significa combinar o oxigênio com os pro- 
dutos finais da glicölise e com vârios outros nutrientes 
celulares para liberar ATP. Mais de 95% de toda a energia 
usada pelos músculos para contragäo mantida por longo 
tempo é derivada dessa fonte. Os nutrientes alimentares 
consumidos säo carboidratos,gorduras e protemas. Para a 
atividade muscular mâxima extremamente longa — por 
um periodo de vârias horas — a maior proporgäo de ener- 
gia, de longe, vem da gordura, mas por um periodo de duas 
a quatro horas, e a metade da energia vem dos carboidra- 
tos armazenados. 

Os mecanismos detalhados desse processo energético 
säo discutidos nos Capftulos 67 a 72. Além disso, a impor- 
tância dos diferentes mecanismos de liberagäo de energia 
durante o desempenho de diferentes esportes é discutida 
no Capitulo 84, sobre a fisiologia esportiva. 


Eficiência da Contracäo Muscular. A eficiência de uma 
mâquina ou de um motor é calculada conforme o per- 
centual de energia fornecida que é convertida em tra- 
balho em vez de calor. O percentual da quantidade de 
energia fornecida ao músculo (a energia quimica dos 
nutrientes) que pode ser convertida em trabalho, 
mesmo sob as melhores condigöes, é menor que 25%, 
com o restante se transformando em calor. A razäo 
para essa baixa eficiência é que cerca da metade da 
energia dos nutrientes é perdida durante a formagäo 
doATP,e,mesmo assim,somente 40% a45% daener- 
gia do ATP pode ser posteriormente convertida em 
trabalho. 
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A eficiência mâxima sö pode ser conseguida quan- * 
do a contragäo muscular ocorre com velocidade mode- 
rada. Se o músculo se contrair lentamente ou sem 
qualquer movimento, pequenas quantidades do calor 
de manutenqäo säo liberadas durante a contragäo, 
mesmo que pouco ou nenhum trabalho seja realizado, 
fazendo com que a eficiência da conversäo diminua a 
zero. De modo inverso, se a contragäo for muito 
râpida, grande quantidade de energia é usada para 
superar a fricgäo viscosa no pröprio músculo, o que 
também reduz a eficiência da contragäo. Geralmente, 
ocorre eficiência mâxima quando a velocidade da con- 
tragäo fica em torno de 30% da mâxima. 


Caracterîsticas da Contracäo do 
Músculo Como um Todo 

Muitas caracterfsticas da contragäo muscular podem ser 
demonstradas pela produgäo de um abalo muscular (mus- 
cle twitch ). Este pode ser produzido por meio da excitagäo 
elétrica instantânea do nervo muscular ou por um breve 
estimulo elétrico, originando contraQäo breve e abrupta 
que dura uma fragäo de segundo. 

Contragäo Isométrica versus Isotônica. A contragäo mus- 
cular é dita isométrica quando o músculo näo encurta 
durante contragäo, e isotônica quando encurta mas sua 
tensäo permanece constante por toda a contragäo. Siste- 
mas para registrar os dois tipos de contragao muscular säo 
mostrados na Figura 6-11. 

No sistema isométrico, o músculo se contrai contra um 
transdutor de forga sem que ocorra encurtamento do mús- 
culo,como mostrado no lado direito da Figura 6-11. No sis- 
tema isotônico, o músculo se encurta contra uma carga 
fixa; esse sistema estâ ilustrado no lado esquerdo da 
figura,onde se pode observar o músculo levantando peso. 
As caracterfsticas das contragöes isotônicas dependem da 
carga contra a qual o músculo se contrai, além da inércia 
da carga. Entretanto, o sistema isométrico, em termos 
estritos,sö registra a variagäo da forga da pröpria contra- 
9 âo muscular. Por isso, o sistema isométrico é comumente 
mais utilizado quando se comparam as caracterfsticas fun- 
cionais dos diferentes tipos de músculo. 

Caractensticas dos Abalos Isométricos Registrados em Dife- 
rentes Músculos. O corpo humano contém músculos esque- 
léticos com dimensöes muito diferentes — desde o muito 
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Figura 6-11 

Sistemas isotônico e isométrico para registro das contragöes mus- 
culares. 


pequeno músculo estapédio no ouvido médio, medindo 
somente uns poucos milfmetros de comprimento e um milf- 
metro ou mais de diâmetro, até o grande músculo quadri- 
ceps, meio milhäo de vezes maior que o estapédio. Além 
disso, as fibras podem ser täo delgadas quanto 10 micrôme- 
tros de diâmetro, ou täo grossas quanto 80 micrômetros. Por 
fim, a energética da contragäo muscular varia consideravel- 
mente entre os diferentes músculos. Por isso, näo é sur- 
preendente que as caracterfsticas mecânicas da contragäo 
muscular sejam diferentes entre os diversos músculos. 

A Figura 6-12 mostra o registro das contragöes isomé- 
tricas de três tipos de músculo esquelético: um músculo 
ocular, com contragäo isométrica de menos do que 1/40 
segundo;o músculo gastrocnêmio, com duragäo da contra- 
gäo de cerca de 1/15 segundo; e o músculo söleo, com dura- 
qäo da contragäo de cerca de 1/3 segundo. É interessante 
que essas duragöes da contragäo sejam adaptadas para as 
fungöes dos respectivos músculos. Os movimentos ocula- 
res devem ser extremamente râpidos para que possa ser 
mantida a fixagäo dos olhos nos objetos especfficos, para 
garantir a acuidade visual. O músculo gastrocnêmio deve 
se contrair com velocidade moderadamente alta,para per- 
mitir o movimento dos membros com velocidade sufi- 
ciente para a corrida e para o salto, e o músculo söleo tem 
como fungäo principal a contragäo lenta para o suporte 
contfnuo e por longo periodo do corpo contra a gravidade. 

Fibras Musculares Räpidas versus Fibras Lentas. Como dis- 
cutido mais detalhadamente no Capitulo 84,sobre a fisio- 
logia dos esportes,cada músculo do corpo é composto por 
uma mistura das chamadas fibras musculares râpidas e 
lentas, além das fibras com diferentes graduagöes entre 
estes dois extremos. Os músculos que reagem rapida- 
mente säo compostos, em sua maior parte, por fibras “râpi- 
das”com apenas um pequeno número da variedade lenta. 
Inversamente, os músculos que respondem lentamente, 
mas com contragäo prolongada, säo compostos, na maior 
parte, por fibras “lentasA As diferengas entre esses dois 
tipos de fibras säo as seguintes. 

Fibras Râpidas. (1) Fibras grandes para uma grande forga 
de contragäo. (2) Retfculo sarcoplasmâtico muito extenso, 
para a râpida iiberagäo dos lons câlcio para desencadear a 



Figura 6-12 

Duragäo das contragöes isométricas para diferentes tipos de mús- 
culo esquelético de mamfferos, mostrando o periodo latente entre o 
potencial de agäo (despolarizagäo) e a contragâo muscular. 
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contragäo. (3) Grande quantidade de enzimas glicoliticas, 
para a râpida liberagäo de energia pelo processo glicolf- 
tico. (4) Suprimento de sangue menos extenso, devido ao 
metabolismo oxidativo ter importância secundâria. (5) 
Menor número de mitocôndrias, também porque o meta- 
bolismo oxidativo é secundârio. 

Fibras Lentas. (1) Fibras menores. (2) Também inervadas 
por fibras nervosas pequenas. (3) Sistema dos vasos sangüi- 
neos e dos capilares mais extensos, para suprir quantidades 
extras de oxigênio. (4) Número de mitocôndrias muito ele- 
vado,também para dar suporte aos altos niveis de metabo- 
lismo oxidativo. (5) As fibras contêm grande quantidade de 
mioglobina, uma proteina que contém ferro, semelhante â 
hemoglobina,nas hemâcias. A mioglobinase combina com 
o oxigênio e o armazena até que ele seja necessârio; isso faz 
também com que o transporte de oxigênio para as mito- 
côndrias seja acelerado. A mioglobina dâ ao músculo lento 
sua aparência avermelhada e o nome de músculo verme- 
Iho , enquanto a falta da mioglobina vermelha nos múscu- 
los râpidos dâ a eles o nome de músculos brancos. 

Mecânica da Contragäo do Músculo Esquelético 

Unidade Motora. Cada motoneurônio que sai da medula 
espinhal inerva múltiplas fibras musculares, e essa quanti- 
dade depende do tipo de músculo.Todas as fibras muscula- 
res inervadas por uma sö fibra nervosa formam uma 
unidade motora. Em geral, pequenos músculos que devem 
reagir rapidamente e nos quais o controle deve ser preciso, 
têm mais fibras nervosas e menos fibras musculares (p. ex., 
apenas duas ou três fibras musculares por unidade motora, 
em alguns dos músculos da laringe). Inversamente,grandes 
músculos que näo necessitam de controle fino,como o mús- 
culo söleo, podem ter muitas fibr as musculares em uma uni- 
dade motora. Um número médio para todos os músculos do 
corpo é questionâvel, mas uma boa suposigäo seria em 
torno de 80 a 100 fibras musculares por unidade motora. 

As fibras musculares de cada unidade motora näo 
estäo agrupadas no músculo, mas misturam-se com outras 
unidades motoras como microgrupos de 3 a 15 fibras. Essa 
interpenetragäo permite que unidades motores distintas 
se contraiam em suporte âs outras,e nâo como segmentos 
individuais. 

Contragöes Musculares com Forgas Diferentes — Somagäo 
das Forgas. Somaqäo significa a soma de contragöes indi- 
viduais para aumentar a intensidade da contragäo total. A 
somaQäo ocorre por dois meios: (1) pelo aumento do 
número de unidades motoras que se contraem ao mesmo 
tempo, referido como somaqäo porfibras múltiplas , e (2) 
pelo aumento da freqüência de contragäo, que é referido 
como somagäo por freqüência e pode levar â tetanizaqäo . 

Somagäo por Fibras Múltiplas. Quando o sistema nervoso 
central envia um sinal fraco para que o músculo se con- 
traia, as menores unidades motoras do músculo podem ser 
estimuladas, em preferência âs unidades motoras maiores. 
Entâo, â medida a forga do sinal aumenta, unidades moto- 
ras cada vez maiores comegam a ser também excitadas, 
com as maiores unidades motoras apresentando 50 vezes 
mais forga contrâtil que as unidades menores. Isso é 
conhecido como o prindpio do tamanho. Esse fenômeno 
é importante, pois permite a graduagäo da forga muscular 
durante uma contragäo fraca que ocorre em pequenas eta- 
pas, uma vez que essas etapas ficam progressivamente 
maiores quando grande quantidade de forga é necessâria. 
A razäo para esse principio do tamanho é que as pequenas 



Freqüência da estimulagäo (vezes por segundo) 


Figura 6-13 

Freqïiência da somagäo e tetanizagâo. 


unidades motoras säo inervadas por pequenas fibras ner- 
vosas motoras, e os pequenos motoneurônios na medula 
espinhal säo mais excitâveis que os maiores, sendo, por 
isso, excitados, naturalmente primeiro. 

Outra importante caracterfstica da somagäo de múlti- 
plas fibras é que as diferentes unidades motoras säo ativa- 
das,deformaassincrônica,pelamedulaespinhal,de forma 
que a contragäo ocorre alternadamente, entre as diferen- 
tes unidades motoras, uma apös a outra, e, desse modo, 
produz contragäo suave e regular, até mesmo sob baixas 
freqüências dos sinais nervosos. 

Somagâo por Freqüência e Tetanizagäo. A Figura 6-13 
mostra os principios da somagäo por freqüência e da teta- 
nizagäo. O lado esquerdo mostra contragöes musculares 
individuais sucedendo-se uma apös a outra,com baixa fre- 
qüência de estimulagäo. Em seguida, â medida que essa 
freqüência vai aumentando, alcanga-se um ponto onde 
cada nova contragäo ocorre antes que a anterior termine. 
Como resultado, a segunda contragäo é parcialmente 
somada â anterior, de forma que a forga total da contragäo 
aumenta progressivamente com o aumento da freqüência. 
Quando a freqüência atinge um nivel crftico, as contragöes 
sucessivas eventualmente ficam täo râpidas que se fun- 
dem, e a contragäo total do músculo aparenta ser comple- 
tamente uniforme e contfnua, como mostra a figura. Isso é 
referido como tetanizagäo. Com uma freqüência pouco 
maior, a forga da contragäo atinge sua capacidade mâ- 
xima, de modo que qualquer aumento adicional da fre- 
qüência além desse ponto näo exerce novos efeitos para 
aumentar a forga contrâtil. Isso ocorre porque quantida- 
des suficientes de fons câlcio säo mantidas no sarcoplasma 
muscular, mesmo entre potenciais de agäo, de modo que o 
estado contrâtil total é mantido sem que seja permitido 
qualquer grau de relaxamento entre os potenciais de agäo. 

Forga Mâxima da Contragäo. A forga mâxima da contragäo 
tetânica de um músculo em atividade, em seu compri- 
mento muscular normal, é em torno do valor médio de 3 a 
4 quilogramas por centfmetro quadrado de músculo. 
Dado que o músculo quadriceps pode ter até 40 cm 2 em 
seu ventre, até cerca de 363 quilogramas de tensäo podem 
ser aplicados ao tendäo patelar. Assim, pode-se facilmente 
entender como é possfvel para o músculo arrancar seus 
tendöes de suas insergöes össeas. 
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Alteragöes da Forga dos Músculos no Infcio da Contragäo— 
0 Efeito de Escada (Treppe). Quando um músculo comega 
a se contrair apös longo periodo de repouso, sua for^a ini- 
cial de contragao pode ser täo pequena quanto a metade 
de sua forga apös 10 a 50 contra^öes musculares seguintes. 
Isso quer dizer que a for$a da contra^äo aumenta até atin- 
gir um platô, um fenômeno conhecido por efeito de escada, 
ou treppe. 

Mesmo que todas as possibilidades da causa do efeito 
de escada näo sejam conhecidas, acredita-se que ele seja 
causado primariamente pelo aumento dos fons câlcio no 
citosol, devido â liberagäo contmua de mais e mais îons 
câlcio pelo retfculo sarcoplasmâtico a cada potencial de 
agäo do músculo e â falha do sarcoplasma de recaptar, 
imediatamente, esses îons. 

Tônus do Músculo Esquelético. Mesmo quando os múscu- 
los estäo em repouso, em geral eles ainda apresentam 
certa tensao. Essa tensäo é conhecida como tônus muscu- 
lar. Como normalmente a fibra muscular esquelética nâo 
se contrai sem que ocorra um potencial de aqäo para esti- 
mulâ-la, o tônus do músculo esquelético resulta inteira- 
mente de baixa freqüência de impulsos nervosos vindos 
da medula espinhal. Esses impulsos, por sua vez, säo con- 
trolados, em parte, por sinais transmitidos pelo cérebro 
para o motoneurônio anterior da medula espinhal, e, em 
parte,por sinais originados nos fusos musculares localiza- 
dos no pröprio músculo. A discussäo sobre as relagöes dos 
fusos musculares e o funcionamento da medula espinhal é 
encontrada no Capitulo 54. 

Fadiga Muscular. Contra^öes musculares fortes, perdu- 
rando por periodo prolongado, levam ao bem conhecido 
estado de fadiga muscular. Estudos em atletas mostraram 
que a fadiga muscular aumenta em proporgäo quase 
direta com a intensidade da deplegäo do glicogênio mus- 
cular.Assim,os efeitos dafadigasurgem,em grande parte, 
da incapacidade contrâtil e do processo metabölico das 
fibras musculares de continuar a manter a mesma quanti- 
dade de trabalho. Entretanto, experimentos mostraram 
que, também, a transmissäo dos sinais nervosos pela jun- 
gäo neuromuscular, discutida no Capitulo 7, pode dimi- 
nuir pelo menos por pequena quantidade, apös intensa e 
prolongada atividade muscular, e, desse modo, diminuir a 
contra^äo muscular. A interrupgäo do fluxo sangümeo 
durante a contra^äo do músculo leva â fadiga muscular 
quase total em um a dois minutos, devido â perda do supri- 
mento de nutrientes, especialmente de oxigênio. 


Flgura 6-14 

Sistema de aiavanca ativado pelo músculo biceps. 


Sistemas de Alavancas do Corpo. Os músculos atuam pela 
aplica^äo de tensäo em seus pontos de insergäo nos ossos, 
e os ossos, por sua vez, formam vârios tipos de sistemas de 
alavancas. A Figura 6-14 mostra o sistema de alavanca que 
é ativado pelo músculo biceps para levantar o antebra^o. 
Se assumirmos que um músculo biceps grande tem ârea de 
sec^äo transversa de 15 cm 2 , a forga mâxima de sua contra- 
qäo seria de cerca de 136 quilogramas. Quando o ante- 
brago estâ em ângulo reto com o brago,o tendäo do biceps 
estâ inserido cerca de 5 cm â frente do fulcro no cotovelo, 
e o comprimento total da alavanca do antebrago é de cerca 
de 35 cm. Nesse caso, a quantidade de potência de levanta- 
mento pelo biceps na mäo seria somente um sétimo da 
for^a muscular de 136 kg ou, mais precisamente, de cerca 
de 19,5 kg. Quando o brago é totalmente estendido, o ten- 
däo do biceps fica a muito menos que os 5 cm â frente do 
fulcro, e a forga para o movimento da mäo para diante é 
muito menor que 19,5 kg. 

Em resumo, a anâlise dos sistemas de alavancas do 
corpo depende do conhecimento (1) do ponto da insergäo 
muscular, (2) da distância do fulcro da alavanca, (3) do 
comprimento do bra$o da alavanca e (4) da posigäo da ala- 
vanca. Muitos tipos de movimento säo requeridos no 
corpo, alguns deles exigindo grande for^a, e outros, exi- 
gindo grandes extensoes de movimento. Por essa razäo, 
existem muitos tipos diferentes de músculo; alguns longos 
e que se contraem por longa distância; alguns curtos mas 
com grandes âreas de secgäo transversa, e capazes de for- 
necer forga extrema de contra^äo por curtas distâncias. O 
estudo dos diferentes tipos de músculos dos sistemas de 
alavanca e de seus movimentos é conhecido por cinesiolo- 
gia, sendo um importante componente cientffico da fisioa- 
natomia humana. 

“Posicionamento” das Partes do Corpo, para a Contragäo 
dos Músculos Agonistas e Antagonistas em Lados Opostos de 
uma Articulagäo — “Coativagäo” dos Músculos Antagonis- 
tas. Virtualmente, todos os movimentos do corpo säo cau- 
sados por contra^öes simultâneas dos músculos agonistas 
e antagonistas nos lados opostos da articulagäo. Isso é 
referido como coativaqäo dos músculos agonistas e anta- 
gonistas, sendo regulado pelos centros de controle motor 
do cérebro e da medula espinhal. 

A posigäo de cada parte separada do corpo, como um 
brago ou uma perna,é determinada pelos graus relativos de 
contra^äo dos grupos musculares agonistas e antagonistas. 
Por exemplo, vamos assumir que um bra^o ou perna deve 
ser colocado em posigäo média de seu alcance. Para isso, os 
músculos agonistas e antagonistas recebem praticamente a 
mesma intensidade de excitagäo. Lembre-se de que o mús- 
culo estirado se contrai com mais forga que um músculo näo 
estirado, como demonstrado na Figura 6-9, mostrando 
forqa mâxima para a contragäo no comprimento funcional 
total do músculo e quase nenhuma for^a de contragäo na 
metade do comprimento normal. Desse modo, o músculo 
estirado em um dos lados da articula^äo pode se contrair 
com muito mais for^a que o músculo näo estirado do lado 
oposto. A medida que o brago ou a perna se move para a 
posi^äo média, a for^a dos músculos mais Iongos diminui, 
enquanto nos músculos mais curtos aumenta até que as 
duas for^as fiquem iguais. Nesse momento, o movimento do 
brago ou da perna cessa. Assim, pela variagäo da relagäo 
entre os diferentes graus de ativagäo dos músculos agonis- 
tas e antagonistas,o sistema nervoso determina o posiciona- 
mento do bra?o ou da perna. 

Vamos aprender,no Capitulo 54,que o sistema nervoso 
motor tem mecanismos adicionais importantes para com- 
pensar as diferentes cargas musculares, quando dirige esse 
processo de posicionamento. 
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Remodelagäo do Músculo 
para se Ajustar â sua Fungäo 

Todos os músculos do corpo säo continuamente remodela- 
dos para se ajustar âs fungöes que säo requeridas deles. Seus 
diâmetros podem ser alterados, seus comprimentos podem 
ser alterados,suas forgas podem ser alteradas, seus suprimen- 
tos vasculares podem ser alterados, e até mesmo suas fibras 
muscuiares, mesmo que discretamente, podem ser alteradas. 
Esse processo de remodelagäo é, em geral, bastante râpido, 
durando no mâximo poucas semanas. Na verdade, experi- 
mentos em animais mostraram que as protefnas contrâteis 
em alguns dos menores e mais ativos músculos podem ser 
substitufdas em um curto penodo de duas semanas. 

Hipertofria e Atrofia Musculares. Quando a massa muscular 
total aumenta, isso é referido como hipertrofia muscular 
Quando a massa muscular diminui, o processo é referido 
como atrofia muscular. 

Virtualmente toda hipertrofia muscular resulta do au- 
mento no número dos filamentos de actina e de miosina 
em cada fibra muscular, produzindo aumento dessa fibra; 
isso é designado simplesmente por fibra hipertrofiada. 
Hipertrofia, em grau muito maior, ocorre quando o mús- 
culo trabalha contra a carga, durante o processo contrâtil. 
Apenas poucas e fortes contragöes a cada dia säo necessâ- 
rias para causar hipertrofia significativa dentro de 6 a 10 
semanas. 

A maneira pela qual as vigorosas contragöes levam â 
hipertrofia näo é conhecida. O que é sabido, entretanto, é que 
a intensidade da sfntese das proteinas contrâteis no músculo 
é bem maior quando a hipertrofia estâ se desenvolvendo, 
gerando também aumento progressivo dos filamentos de 
actina e de miosina nas miofibrilas, com freqüência, aumen- 
tando em até 50%. Por sua vez, observou-se que algumas 
miofibrilas,de forma independente,se dividem nos músculos 
hipertrofiados para formar novas miofibrilas, mas o quanto 
isso é importante para a hipertrofia muscular usual ainda näo 
é conhecido. 

Junto com o aumento crescente do tamanho das miofi- 
brilas, o sistema enzimâtico que fornece energia também 
aumenta. Isso é especialmente vâlido para as enzimas para 
a glicölise, possibilitando o râpido suprimento de energia 
durante as curtas e vigorosas contragöes musculares. 

Quando um músculo fica sem uso por muitas semanas, a 
intensidade de redugäo das proteinas contrâteis é muito 
mais râpida do que a intensidade de sua reposigäo. Disso 
resulta a atrofia muscular. 

Ajuste do Comprimento dos Músculos. Outro tipo de hi- 
pertrofia ocorre em geral quando os músculos estäo mais 
estirados que o comprimento normal. Esse estiramento ex- 
cessivo faz com que novos sarcômeros sejam adicionados âs 
extremidades das fibras musculares, por onde sao ligadas 
aos tendöes. De fato, novos sarcômeros podem ser adicio- 
nados täo rapidamente quanto vârios a cada minuto nos 
músculos novos em desenvolvimento, ilustrando, assim, a 
rapidez desse tipo de hipertrofia. 

Inversamente, quando um músculo permanece conti- 
nuamente mais curto do que o seu tamanho normal, os sar- 
cômeros das extremidades das fibras musculares podem 
desaparecer. É por esse processo que os músculos säo con- 
tinuamente remodelados, para que possam ter o tamanho 
apropriado para a contragäo muscular adequada. 

Hiperplasia das Fibras Musculares. Sob raras circunstâncias 
de geragäo de forga muscular extrema, observou-se que o 
número real de fibras musculares aumentou (mas apenas 


por alguns pontos percentuais), independentemente do 
processo de hipertrofia. Esse aumento do número de fibras 
musculares é referido como hiperplasia da fibra. Quando 
isto ocorre,o mecanismo é a separagäo linear das fibras pre- 
viamente aumentadas. 

Eleitos da Desnervagâo Muscular. Quando um músculo é 
privado de seu suprimento nervoso, deixa de receber os 
sinais contrâteis necessârios para manter as dimensöes 
normais do músculo. Como resultado, o processo de atro- 
fia comega imediatamente. Apös dois meses, mudangas 
degenerativas comegam também a aparecer nas pröprias 
fibras musculares. Caso o suprimento nervoso para o mús- 
culo seja restabelecido rapidamente, a recuperagäo total 
do músculo pode ocorrer em três meses, mas depois desse 
tempo a capacidade de restabelecimento funcional do 
músculo até o normal comega a diminuir com o passar do 
tempo, desaparecendo definitivamente apös decorridos 
um a dois anos. 

No estâgio final da atrofia de desnervagäo,a maioria das 
fibras musculares é destruida e substituida por tecido 
fibroso e gorduroso. As fibras que ainda persistem säo com- 
postas por longas membranas celulares com alinhamento 
de pequenos núcleos,mas com pouca ou nenhuma proprie- 
dade contrâtil ou capacidade regenerativa das miofibrilas, 
caso o nervo cresga novamente. 

O tecido fibroso que substitui as fibras musculares du- 
rante a atrofia causada pela desnervagäo tem também a ten- 
dência de continuar a se encurtar por vârios meses, o que é 
conhecido por contratura . Assim, um dos problemas mais 
importantes na fisioterapia consiste em evitar que os mús- 
culos em atrofia venham a desenvolver contraturas debili- 
tantes ou disformes. Isso é conseguido por meio de 
exercicios diârios de alongamento dos músculos ou pelo 
uso de aparelhos que mantenham os músculos estirados 
durante o processo de atrofia. 

Recuperagäo da Contragäo Muscular na Poiiomielite: De- 
senvolvimento de Unidades Macromotoras. Quando algu- 
mas, porém näo todas, fibras nervosas de um músculo säo 
destruidas, como ocorre usualmente nos casos de poliomie- 
lite, as fibras nervosas remanescentes se ramificam para for- 
mar novos axônios, que entäo väo inervar muitas das fibras 
musculares paralisadas. Esse tipo de reagäo forma grandes 
unidades motoras,referidas como unidades macromotoras , 
podendo ter até cinco vezes o número normal de fibras 
musculares para cada motoneurônio da medula espinhal. 
Isso reduz a eficência e a finura do controle que a pessoa 
tem sobre seus músculos, mas permite que os músculos vol- 
tem a ter a possibilidade de variar sua forga. 


Rigidez Cadavérica (Rigor mortis) 

Algumas horas apös a morte, todos os músculos do corpo 
entram em um estado de conîratura, conhecido como 
“rigidez cadavérica” (ou rigor mortis); ou seja, os múscu- 
los se contraem e ficam rfgidos mesmo sem potenciais de 
agäo. Essa rigidez resulta da perda de todo ATP que é 
necessârio para a separagäo das pontes cruzadas dos fila- 
mentos de actina durante o processo de relaxamento. Os 
músculos permanecem rfgidos até que as protefnas mus- 
culares degenerem, em torno de 15 a 25 horas, o que, pro- 
vavelmente, resulta da autölise causada pelas enzimas 
liberadas pelos lisossomas. Todos esses eventos ocorrem 
mais rapidamente a temperaturas mais altas. 
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Excitagäo do Músculo Esquelético: 

Transmissäo Neuromuscular e 
Acoplamento Excita^äo-Contragäo 


Transmissäo dos Impulsos 
das Termina$öes Nervosas 
para as Fibras Musculares 
Esqueléticas: A Jun^âo 
Neuromuscular 

As fibras musculares esqueléticas säo inervadas por 
grandes fibras nervosas mielinizadas que se originam nos grandes neurônios moto- 
res, nos cornos anteriores da medula espinhal. Como destacado no Capitulo 6, cada 
fibra nervosa, depois de penetrar no feixe muscular, normalmente se ramifica e esti- 
mula de três a vârias centenas de fibras musculares esqueléticas. Cada termina^äo 
nervosa faz uma jungäo, chamada jungäo neuromuscular , com a fibra muscular prö- 
xima da por qäo média desta. O potencial de agäo, iniciado na fibra muscular pelo 
sinal nervoso, viaja em ambas as dire^öes, até as extremidades da fibra muscular. 
Com excegäo de cerca de 2% das fibras musculares, hâ apenas uma destas jun^öes 
por fibra muscular. 

Anatomia Fîsiologica da Jungäo Neuromuscular — A Placa Motora. A Figura 7-1 A e B 
mostra a jun^äo neuromuscular de uma grande fibra nervosa mielinizada com uma 
fibra muscular esquelética. A fibra nervosa forma um complexo de terminais nervo- 
sos ramificados que se invaginam na superficie extracelular da fibra muscular. A 
estrutura toda é chamada de placa motora . Ela é recoberta por uma ou mais células 
de Schwann que a isolam dos lfquidos circunjacentes. 

A Figura 7-lC mostra um esquema de uma micrografia eletrônica da jun^äo 
entre um terminal de um axônio e a membrana da fibra muscular. A membrana 
invaginada é chamada de goteira sinâptica ou canaleta sinâptica , e o espago entre o 
terminal e a membrana da fibra é chamado de espaqo sinâptico ou fenda sinâptica. 
Este espago tem de 20 a 30 nanomêtros de largura. No fundo da goteira encontram- 
se numerosas pequenas dobras da membrana muscular, chamadas d efendas sub - 
neurais , que aumentam em muito a ârea de superficie na qual o transmissor 
sinâptico pode agir. 

No terminal axonal hâ muitas mitocôndrias que fornecem trifosfato de adenosina 
(ATP), a fonte de energia que é usada para a srntese de um transmissor excitatörio, 
a acetilcolina. A acetilcolina, por sua vez, excita a membrana da fibra muscular. A 
acetilcolina é sintetizada no citoplasma do terminal, mas é absorvida rapidamente 
por muitas pequenas vesiculas sinâpticas , cerca de 300.000, as quais se encontram 
normalmente nos terminais de uma única placa motora. No espa^o sinâptico hâ 
grandes quantidades da enzima acetilcolinesterase , que deströi a aceticolina alguns 
milissegundos depois que ela foi liberada das vesfculas sinâpticas. 


Secregäo de Acetilcolina pelos Terminais Nervosos 

Quando um impulso nervoso atinge a jun^äo neuromuscular, cerca de 125 vesiculas 
de acetilcolina säo liberadas dos terminais no espa^o sinâptico. Alguns dos detalhes 
deste mecanismo podem ser vistos na Figura 7-2, que mostra uma imagem expandida 
de um espa^o sinâptico, com a membrana neural acima e a membrana muscular e 
suas fendas subneurais abaixo. 


85 


Aesculapius 







86 


Unidade II Fisiologia da Membrana , Nervo e Músculo 
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Ramos do terminal 
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goteira sinâptica 


Vesiculas sinâpticas 


Figura 7-1 

Diferentes perspectivas da placa 
motora. A, Corte longitudinal atra- 
vés da placa motora. B, Visäo da 
superficie da placa motora. C, 
Aspecto na micrografia eletrônica 
do ponto de contato entre um ter- 
minal isolado de um axônio e a 
membrana da fibra muscular. 
(Redesenhada de Fawcett DW, 
conforme modificagäo de Cou- 
teaux R, in Bloom W, Fawcett DW: 
A Textbook ot Histology. Philadei- 
phia: WB Saunders, 1986.) 


Na superficie interna da membrana neural estäo as 
barras densas lineares, mostradas num corte transversal 
na Figura 7-2. De cada lado de cada barra densa estäo par- 
ticulas protéicas que penetram na membrana neural; 
estas säo os canais de câlcio controlados por voltagem. 
Quando um potencial de agäo se propaga para o terminal, 
estes canais se abrem e permitem que os îons câlcio se 
difundam do espago sinâptico para o interior do terminal 
nervoso. Considera-se que os îons câlcio, por sua vez, 
exergam uma atragäo sobre as vesiculas de acetilcolina, 
puxando-as para a membrana neural adjacente âs barras 
densas. As vesiculas se fundem entäo com a membrana 
neural e esvaziam a acetilcoiina no espago sinâptico pelo 
processo da exocitose . 

Embora alguns dos detalhes previamente menciona- 
dos sejam especulativos, sabe-se que o estfmulo efetivo 
que causa a liberagäo da acetilcolina das vesiculas é a 
entrada dos fons câlcio e que a acetilcolina das vesiculas é 
esvaziada através da membrana neural adjacente âs bar- 
ras densas. 



Locaisde Membrana Vesiculas 
liberagâo neural 


Membrana 

muscular 


Barra densa 

Canais 
de câlcio 

Lâmina basal 
e acetilcolines ^ pi «- 


Receptores 
de acetilcolina 


Fenda subneu> aj 


Efeito da Acetilcolina na Membrana da Fibra Muscular Pos- 
sinäptica para Abrir os Canais lônicos.A Figura 7-2 também 
mostra muitos receptores de acetilcolina na membrana da 
fibra muscular;estes säo os canais iônicos controlados pela 
acetilcolina,esQ localizam quase inteiramente pröximos äs 
aberturas das fendas subneurais, situadas imediatamente 
abaixo das âreas de barras densas, onde a acetilcolina é 
esvaziada no espago sinâptico. 

Cada receptor é um complexo protéico com um peso 
molecular total de 275.000. O complexo é composto por 


Figura 7-2 

Liberagâodeacetilcolinadasvesfculassinâpticasnamembrananeu- 
ral da jungäo neuromuscular. Observe a proximidade entre os locais 
de liberagäo na membrana neural para os receptores de acetilcolina 
na membrana muscular, nas aberturas das fendas subneurais. 
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cinco subunidades protéicas, duas protemas alfa e uma de 
cada das proteinas beta , delta e gama. Essas moléculas 
protéicas penetram por toda a extensäo da membrana, 
situando-se lado a lado, em um cfrculo, para formar um 
canal tubular, ilustrado na Figura 7-3.0 canal mantém-se 
fechado, como mostrado na parte A da figura, até que 
duas moléculas de acetilcolina se liguem âs duas subuni- 
dades protéicas alfa. Isto provoca uma alteragäo confor- 
macional que abre o canal, como mostrado na parte B da 
figura. 

O canal colinérgico aberto tem um diâmetro de cerca 
de 0,65 nanômetro, que é grande o suficiente para permi- 
tir que îons positivos importantes — södio (Na + ),potâssio 
(K + ) e câlcio (Ca ++ ) — se movimentem facilmente através 
da abertura. Porém,ions negativos, tais como os îons clo- 
reto, näo passam através do canal por causa das fortes car- 
gas negativas na abertura do canal, que repelem estes fons 
negativos. 


A 



Figura 7-3 

Canal colinérgico. A, Estado fechado. B, Depois que a acetilcolina 
(Ach) se ligou e uma alteragäo de conformagäo abriu o canal, per- 
mitindo que tons södio penetrassem na fibra muscular e estimulas- 
sem a contragäo. Observe as cargas negativas na abertura do canal 
que impedem a passagem de lons negativos como o cloreto, 


Na prâtica, muitos mais îons södio fluem através dos 
canais de acetilcolina do que quaisquer outros fons, por 
duas razöes. Primeira, hâ apenas dois fons positivos em alta 
concentragâo: ions södio no lfquido extracelular e îons 
potâssio no liquido intracelular. Segunda, o potencial 
muito negativo do lado de dentro da membrana muscular, 
-80 a -90 milivolts, puxa os îons södio carregados positiva- 
mente para o interior da fibra e, simultaneamente,se opöe 
ao efluxo dos îons potâssio carregados positivamente. 

Como mostrado na Figura 7-3 B, o principal efeito da 
abertura dos canais controlados pela acetilcolina é permi- 
tir que um grande número de fons södio passe para den- 
tro da fibra, levando com eles um grande número de 
cargas positivas. Isto provoca uma alteragäo potencial 
local positiva no interior da membrana da fibra muscular, 
chamado potencial da placa motora. Por sua vez, este 
potencial da placa motora inicia um potencial de agäo que 
se propaga ao longo da membrana muscular, causando a 
contragäo muscular. 

Destruigäo da Aceltilcolina Liberada pela Acetilcolineste- 
rase. A acetilcolina, uma vez liberada no espago sinâptico, 
continua a ativar os receptores de acetilcolina enquanto 
esta persistir no espago. Entretanto, ela é removida rapida- 
mente por duas maneiras: (1) A maior parte da acetilcolina 
é destruida pela enzima aceticolinesterase, que estâ ligada 
principalmente â camada esponjosa do tecido conjuntivo 
fino que preenche o espago sinâptico,entre o terminal ner- 
voso pré-sinâptico e a membrana muscular pös-sinâptica. 
(2) Uma pequena quantidade de acetilcolina difunde-se 
para fora do espago sinâptico, e entäo dispöe de pouco 
tempo para agir na membrana da fibra muscular. 

O pequeno tempo que a acetilcolina se mantém no es- 
pago sinâptico — alguns milissegundos se tanto — nor- 
malmente é suficiente para excitar a fibra muscular. A 
râpida remogäo da acetilcolina evita a reexcitagäo conti- 
nuada do músculo depois que a fibra muscular se recupe- 
rou de seu potencial de agäo inicial. 

Potencial de Placa Motora e Excitagäo da Fibra Muscular 
Esquelética. O influxo de fons södio na fibra muscular 
quando os canais colinérgicos se abrem causa variagäo do 
potencial elétrico no interior da fibra, no local da placa 
motora , para aumentar a diregäo positiva em 50 a 75 mili- 
volts, criando um potencial local chamado potencial de 
placa motora. Relembre do Capitulo 5 que um súbito 
aumento no potencial da membrana nervosa de mais de 
20 a 30 milivolts é normalmente suficiente para iniciar 
aberturas de mais e mais canais de södio, iniciando assim 
um potencial de agäo na membrana da fibra muscular. 

A Figura 7-4 mostra a forma pela qual um potencial de 
placa motora inicia o potencial de agäo. Esta figura mos- 
tra três potenciais de placa motora. Os potenciais de placa 
motora A e C säo muito fracos para desencadear um 
potencial de agäo, porém eles produzem fracas alteragöes 
locais de voltagem na placa motora, como registrados na 
figura. Em contraste, o potencial de placa motora B é de 
amplitude maior e faz com que um número suficiente de 
canais de södio se abra, de forma que o efeito auto-rege- 
nerativo de mais e mais fons södio fluindo para o interior 
da fibra inicie um potencial de agäo. A baixa amplitude do 
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Potenciais de placa motora (em milivolts) A, Potencial de placa 
motora de pequena amplitude, registrado em um músculo curari- 
zado, insuficiente para desencadear um potencial de agäo. B, 
Potencial de placa motora normal, desencadeando um potencial 
de agäo muscular. C, Potencial de placamotora reduzido em ampli- 
tude pela toxina botulinica, que diminui a liberagäo de acetilcolina 
na placa moîora; o potencial é insuficiente para desencadear um 
potencial de agâo muscuiar. 

potencial de placa motora no ponto A foi causada por 
envenenamento da f ibra muscular com curare, uma droga 
que bloqueia o efeito controlador da acetilcolina sobre os 
canais colinérgicos competindo pelos receptores da ace- 
tilcolina. A baixa amplitude do potencial de placa motora 
no ponto C resultou do efeito da toxina botulinica , um 
veneno bacteriano que diminui a quantidade de acetilco- 
lina liberada pelos terminais nervosos. 

Fator de Seguranga para a Transmissäo na Jungäo Neuromus- 
CUlar; Fadiga da Jungäo. Ordinariamente. cada impulso que 
chega â jungäo neuromuscular provoca um potencial de 
placa motora de amplitude três vezes maior que o necessâ- 
rio para estimular a fibra muscular. Portanto, a jungäo neu- 
romuscular normal possui um alto fator de seguranga. No 
entanto, a estimulagäo da fibra nervosa com freqüências 
maiores que 100 vezes por segundo, por vârios minutos, 
com freqüência diminui tanto o número de vesiculas de 
acetilcolina que os impulsos näo säo mais transmitidos â 
fibra muscular. Isto é chamado d efadiga da jungäo neuro- 
muscular, e é o mesmo efeito que causa a fadiga no sistema 
nervoso central quando as sinapses säo superexcitadas. Em 
condigöes normais de funcionamento, raramente ocorre 
fadiga mensurâvel da jungäo neuromuscular, e mesmo 
assim apenas nos niveis mais exaustivos de atividade 
muscular. 


foram bem estudados. A formagâo e a liberagâo da acetil- 

colina nesta jungäo ocorrem nos seguintes estâgios: 

1. Pequenas vesfculas, com tamanho de cerca de 40 
nanômetros, säo formadas pelo aparelho de Golgi no 
corpo celular do neurônio motor, na medula espinhal. 
Estas vesiculas säo entäo transportadas pelo axo- 
plasma, que U flui” através do núcleo do axônio desde 
o corpo celular, na medula espinhal, até a jungäo neu- 
romuscular nas terminagöes das fibras nervosas peri- 
féricas. Cerca de 300.000 destas pequenas vesfculas 
acumulam-se nos terminais nervosos de uma única 
placa motora do músculo esquelético. 

2. A acetilcolina é sintetizada no citosol do terminal da 
fibra nervosa e é imediatamente transportada através 
das membranas das vesiculas para seu interior, onde é 
armazenada em uma forma altamente concentrada, 
com cerca de 10.000 moléculas de acetilcolina em cada 
vesicula. 

3. Quando um potencial de agäo chega ao terminal ner- 
voso,ele abre muitos canais de câlcio na membrana do 
terminal nervoso, uma vez que este terminal tem 
canais de câlcio controlados por voltagem. Como 
resultado, a concentragäo de îon câlcio no interior do 
terminal aumenta em cerca de 100 vezes, o que, por sua 
vez, aumenta a taxa de fusäo das vesfculas de acetilco- 
lina com a membrana do terminal em cerca de 10.000 
vezes. Esta fusäo faz muitas das vesiculas romperem- 
se, permitindo a exocitose da acetilcolina no espago 
sinâptico. Cerca de 125 vesiculas sofrem exocitose a 
cada potencial de agäo. Depois de alguns milissegun- 
dos, a acetilcolina é clivada pela acetilcolinesterase em 
fon acetato e em colina, e a colina é reabsorvida ativa- 
mente pelo terminal neural e usada para formar uma 
nova acetilcolina. Esta seqüência de eventos ocorre 
em um periodo de 5 a 10 milissegundos. 

4. O número de vesfculas disponfveis na terminagäo ner- 
vosa é suficiente para permitir a transmissäo de ape- 
nas algumas centenas de impulsos do nervo para o 
músculo. Portanto, para a fungäo contfnua da jungäo 
neuromuscular,novas vesfculas precisam ser reforma- 
das rapidamente. Em alguns segundos depois de cada 
potencial de agäo ter terminado, pequenas invagina- 
göes aparecem na membrana do terminal nervoso, 
causadas por protefnas contrâteis na terminagäo ner- 
vosa, especialmente a protefna clatrina; esta protefna 
estâ associada â membrana nas âreas de fusäo das 
vesfculas originais. Em cerca de 20 segundos, as protef- 
nas contraem-se e formam as invaginagöes, que se 
separam (para o interior da membrana) e se transfor- 
mam entao em novas vesfculas. Dentro de poucos 
segundos mais, a acetilcolina é transportada para o 
interior destas vesfculas, e elas estäo prontas para um 
novo ciclo de liberagäo de acetilcolina. 


Biologia Molecular da 
Forma^äo e da Liberagâo 
de Acetilcolina 

Como a jungäo neuromuscular é grande o suficiente para 
ser estudada facilmente, ela é uma das poucas sinapses do 
sistema nervoso cujos detalhes da transmissäo qufmica 


Drogas que Refor^am ou 
Bloqueiam a Transmissäo 
na Jun^äo Neuromuscular 

Drogas que Estimulam a Fibra Muscular pela Agâo Seme- 
Ihante ä da Acetilcolina. Muitas substâncias, incluindo a 
metacolina, o carbacol e a nicotina, têm o mesmo efeito 
que a acetilcolina sobre o músculo. A diferenja entre 
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estas drogas e a acetilcolina é que elas näo säo destrmdas 
pela colinesterase ou säo destruidas täo lentamente que 
sua agäo,freqüentemente,persiste por muitos minutos ou 
vârias horas. As drogas atuam provocando âreas localiza- 
das de despolarizagäo da membrana da fibra muscular na 
placa motora, onde estäo localizados os receptores de 
acetilcolina. Assim, a cada vez que a fibra muscular se 
recupera de uma contraqäo prévia, estas âreas despolari- 
zadas, em virtude do vazamento de fons, iniciam um novo 
potencial de aqäo, levando desta forma a um estado de 
espasmo muscular. 

Drogas que Estimulam a Jungäo Neuromuscular Inativando a 
Acetilcolinesterase. Três drogas particularmente bem co- 
nhecidas ,neostigmina,fisostigmina tfluorofosfato de diiso- 
propil, inativam a acetilcolinesterase nas sinapses, de 
forma que ela näo mais hidrolisa a acetilcolina. Desta ma- 
neira, a cada impulso nervoso sucessivo, mais acetilcolina 
se acumula e estimula repetidamente a fibra muscular. Isto 
provoca espasmo muscular mesmo quando poucos impul- 
sos nervosos alcangam o músculo. Infelizmente, isto tam- 
bém pode causar a morte por espasmo da laringe, o qual 
sufoca o indivfduo. 

A neoestigmina e a fisoestigmina se combinam com a 
acetilcolinesterase para inativâ-la por até vârias horas, 
depois do que elas se deslocam para que a esterase recupere 
a atividade. De forma inversa, o fluorofostato de diisopro- 
pil, que tem potencial militar como um poderoso gâs vene- 
noso “para os nervos”, inativa a acetilcolinesterase por 
semanas, o que o torna um veneno particularmente letal. 

Drogas que Bloqueiam a Transmissäo na Jungäo Neuromuscu- 
lar. Um grupo de drogas conhecidas como drogas curarifor- 
mes pode impedir a passagem dos impulsos da terminagäo 
nervosa para o músculo. Por exemplo, a D-tubocurarina blo- 
queia a agäo da acetilcolina nos receptores de acetilcolina da 
fibra muscular, evitando, assim um aumento na permeabili- 
dade dos canais de membrana muscular suficiente para ini- 
ciar o potencial de agäo. 

Miastenia Gravis 

A miastenia gravis , que ocorre em cerca de uma em cada 
20.000 pessoas, causa paralisia muscular devida â incapaci- 
dade de as jungöes neuromusculares transmitirem sinais 
suficientes das fibras nervosas para as fibras musculares. 
Patologicamente,anticorpos que atacam os fons södio con- 
trolados pela acetilcolina foram demonstrados no sangue 
da maioria dos pacientes com miastenia gravis. Portanto, 
acredita-se que a miastenia gravis seja uma doenga auto- 
imune na qual os pacientes desenvolveram imunidade con~ 
tra seus pröprios canais iônicos ativados pela acetilcolina. 

Qualquer que seja a causa, os potenciais de placa mo- 
tora que ocorrem nas fibras musculares säo, na maior 
parte, muito fracos para estimulâ-las. Se a doenga for in- 
tensa o suficiente, o paciente morre de paralisia — em 
particular,paralisia dos músculos respiratörios. A doenga 
pode ser usualmente melhorada por vârias horas pela 
administragäo de neostigmina ou de alguma outra droga 
anticolinesterâsica, que provoca o acúmulo de quantida- 
des de acetilcolina maiores que a normal no espago sinâp- 
tico. Em alguns minutos, algumas das pessoas paralisadas 
podem recobrar a atividade motora quase normal, até 
que uma nova dose de neostigmina seja requerida,poucas 
horas depois. 


Potencial de A$äo Muscular 

Quase tudo o que foi discutido no Capftulo 5,com relagäo 
â iniciagäo e â condugäo dos potenciais de agäo nas fibras 
nervosas, aplica-se igualmente âs fibras musculares es~ 
queléticas, exceto por diferengas quantitativas. Alguns 
dos aspectos quantitativos dos potenciais musculares säo 
os seguintes: 

1. Potencial de repouso da membrana: cerca de -80 a -90 
milivolts na fibras musculares esqueléticas — o mesmo 
das grandes fibras nervosas mielinizadas. 

2. Duragäo do potencial de agäo: 1 a 5 milissegundos no 
músculo esquelético — cerca de cinco vezes mais pro- 
longado que nos grandes nervos mielinizados. 

3. Velocidade de condugäo: 3 a 5 m/s — cerca de 1/13 da 
velocidade de condugäo nas grandes fibras nervosas 
mielinizadas que excitam o músculo esquelético. 

Propagagäo do Potencial de Agäo 
para o Interior da Fibra Muscular por 
Meio dos “Túbulos Transversos” 

A fibra muscular esquelética é täo grande que o potencial 
de agäo na superffcie quase näo provoca fluxo corrente no 
interior da fibra. Contudo,para causar o mâximo de contra- 
gäo muscular, a corrente tem de penetrar profundamente 
na fibra muscular até as proximidades das miofibrilas. Isto 
se dâ pela propagagäo dos potenciais de agäo ao longo dos 
túbulos transversos (túbulos T) que penetram a fibra mus- 
cular, de um lado a outro, como ilustrado na Figura 7-5. Os 
potenciais de agäo no túbuloT provocam liberagäo de fons 
câlcio no interior da fibra muscular, na vizinhanga imediata 
das miofibrilas, e estes fons câlcio causam entäo a contra- 
gäo. Este processo é chamado de acoplamento excitaqäo- 
contraqäo. 


Acoplamento 

Excitapäo-Contra^äo 

Túbulo Transverso — Sistema 
Retîculo Sarcoplasmâtico 

A Figura 7-5 mostra miofibrilas circundadas pelo sistema 
túbulos T-retfculo sarcoplasmâtico. Os túbulos T säo 
muito pequenos e correm transversalmente âs miofibri- 
las. Eles comegam na membrana celular e penetram toda 
a fibra muscular. Näo estâ demonstrado na figura o fato 
de que estes túbulos se ramificam de maneira a formar 
planos inteiros de túbulosT entrelagando-se entre as mio- 
fibrilas.Também, os túbulos Tse abrem para o exterior ; no 
ponto de origem, como uma invaginaqäo da membrana 
celular. Desta forma, eles se comunicam com o lfquido 
extracelular circundante da fibra muscular, tendo eles 
pröprios liquido extracelular em seus lumens. Em outras 
palavras, os túbulos T säo de fato extensöes internas da 
membrana celular. Portanto, quando um potencial de 
agäo se propaga pela membrana da fibra muscular, uma 
alteragäo do potencial também se propaga ao longo dos 
túbulos T para o interior da fibra muscular. As correntes 
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Figura 7-5 

Sistema túbulo transverso (T)-retî- 
culo sarcoplasmâtico. Observe que 
os túbulos T se comunicam com a 
parte externa da membrana celular 
e. profundamente nafibra muscular, 
cada túbulo T se situa adjacente âs 
extremidades dos túbulos longitudi- 
nais do reticulo sarcoplasmâtico. 
que circundam as miofibrilas que de 
sarcoplasmâticof at0 contraem. Esta ilustragâo foi 
desenhada do músculo de sapo. 
que tem um túbulo T por sarcômero. 
localizado na linha Z. Um arranjo 
similar é encontrado no músculo 
Túbulo cardiaco dos mamiferos; porém, o 

transverso músculo esquelético dos mamiferos 

tem dois túbulos T por sarcômero. 
localizados nas jungöes das ban- 
das A-l. (Redesenhada de Bloom W. 
Fawcett DW: A Textbook of Histo- 
logy. Philadelphia: WB Saunders. 
1986. Modificada conforme Pea- 
chey LD: J Cell Biol 25:209. 1965. 
Desenhada por Sylvia Colard 
Keene.) 


Túbulo 

transverso 

Mitocôndria 

Reticulo 


Sarcotúbulos 


elétricas que circundam esses túbulos T entäo provocam 
a contragäo muscular. 

A Figura 7-5 também mostra o reticulo sarcoplasmâtico\ 
em amarelo. Ele é composto por duas partes principais: (1) 
grandes câmaras denominadas cisternas terminais , que 
fazem contato com os túbulosT,e (2) túbulos longitudinais 
longos que circundam todas as superficies das miofibrilas 
que se contraem realmente. 

Liberagäo dos lons Câlcio 
pelo Reticulo Sarcoplasmâtico 

Uma das caracteristicas especiais do reticulo sarcoplas- 
mâtico é que no interior de seus túbulos vesiculares hâ um 
excesso de îons câlcio em alta concentra^äo, e muitos des- 
tes fons säo liberados de cada vesicula quando um poten- 
cial de a^äo ocorre em um túbulo T adjacente. 

A Figura 7-6 mostra que o potencial de a^äo no túbulo 
T causa um fluxo corrente nas cisternas do retfculo sarco- 
plasmâtico, nos pontos de contato entre as duas estrutu- 
ras. Isto, por sua vez, causa uma râpida abertura de 
grande número de canais de câlcio através das membra- 
nas das cisternas, assim como dos túbulos longitudinais 
ligados a elas. Estes canais permanecem abertos por 
alguns milissegundos; durante este tempo, uma quanti- 
dade suficiente de fons câlcio é liberada no sarcoplasma 


adjacente âs miofibrilas para causar a contra^äo, como 
discutido no Capitulo 6. 

A Bomba de Cälcio Remove os fons Calcio do Liquido Miofi- 
brilar depois que a Contraqäo Ocorre. Uma vez liberados 
dos túbulos sarcoplasmâticos, os ions câlcio difundem-se 
nos espa^os entre os miofibrilas, provocando a contra^äo 
muscular que permanece enquanto a concentra^äo do fon 
continua elevada. Porém, uma bomba de câlcio ativada 
continuamente, localizada nas paredes do reticulo sarco- 
plasmâtico, bombeia os ions câlcio para longe das miofi- 
brilas, de volta para os túbulos sarcoplasmâticos. Esta 
bomba pode concentrar os fons câlcio cerca de 10.000 
vezes dentro dos túbulos. Além disso, dentro do reticulo 
hâ uma protema chamada calsequestrina que pode quelar 
o câlcio,possibilitando um acúmulo do îon em quantidade 
40 vezes maior que a quantidade correspondente ao câl- 
cio livre. 

“Pulso” Excitatorio de lons Calcio. A concentragäo normal 
de îons câlcio no estado de repouso (menos de 10“ 7 molar) 
no citosol que banha as miofibrilas é muito pequena para 
provocar contra^äo. Portanto, o complexo troponina-tro- 
pomiosina mantém os filamentos actmicos inibidos e o 
músculo em estado relaxado. 

Inversamente, a excita^äo do túbulo T e do sistema re- 
ticulo sarcoplasmâtico provoca uma libera^äo de fons câl- 
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Acoplamento excitagâo-contra- 
gäo no músculo, mostrando (1) um 
potencial de agâo que causa libe- 
ragäo de tons câlcio do reticulo 
sarcoplasmâtico e, em seguida, 
(2) recaptagäo dos ions célcio por 
uma bombadecâlcio. 



cio suficiente para aumentar a concentragäo no liquido 
miofibrilar a até 2 x ltr 4 molar, um aumento de 500 vezes, 
que é cerca de 10 vezes o nivel necessârio para provocar 
uma contragäo muscular mäxima. Em seguida, a bomba 
de câlcio reduz a concentragäo dos fons câlcio outra vez. 
A duragäo total deste “pulso” de câlcio na fibra muscular 
esquelética é de cerca 1/20 de segundo embora possa ser 
muito maior em algumas fibras e muito menor em outras. 
(No músculo cardiaco, o pulso de câicio dura 1/3 de 
segundo por causa da longa duragäo do potencial de agäo 
cardfaco.) 

Durante este pulso de câlcio, ocorre a contragäo mus- 
cular. Para a contragäo persistir sem interrupgäo por lon- 
gos intervalos, uma série de pulsos de câlcio tem que ser 
iniciada por uma série contmua de potenciais de agäo 
repetitivos, como discutido no Capitulo 6. 
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CAPITULO 


8 


Contragäo e Excitagäo 
do Músculo Liso 


Contra^äo do Músculo Liso 

Nos Capitulos 6 e 7,discutiu-se o músculo esquelético. 
Discutiremos agora o músculo liso, que é composto 
por fibras bem menores — usualmente com diâmetros 
de 1 a 5 micrômetros e comprimentos de apenas 20 a 
500 micrômetros. As fibras musculares esqueléticas 
säo até 30 vezes maiores no diâmetro e centenas de 
vezes mais longas. Muitos dos mesmos principios de contragäo aplicam-se tanto ao 
músculo liso quanto ao músculo esquelético. O mais importante é que essencial- 
mente as mesmas forgas de atragäo entre os filamentos de miosina e de actina cau- 
sam a contragäo tanto no músculo liso quanto no músculo esquelético; porém, o 
arranjo fisico interno das fibras musculares lisas é muito diferente daquele das 
fibras musculares esqueléticas. 



Tipos de Músculos Lisos 

O músculo liso de cada örgäo se distingue dos da maioria dos outros örgäos por 
vârios aspectos: (1) dimensöes ffsicas, (2) organizagäo em feixes ou folhetos, (3) res- 
posta a diferentes tipos de estimulos, (4) caracteristicas da inerva^äo e (5) fun^äo. 
Porém, com o propösito de simplificagäo, o músculo liso pode ser dividido em dois 
grandes tipos, que säo mostrados na Figura 8-1: músculo liso mulîiunitârio e músculo 
liso unitârio (ou de unidade única). 

Músculo Liso Multiunitärio. Este tipo de músculo liso é composto por fibras muscula- 
res separadas e discretas. Cada fibra opera independentemente das outr as e, com fre- 
qüência, é inervada por uma única terminagäo nervosa, como ocorre com as fibras 
musculares esqueléticas. Além disso, as superficies externas dessas fibras, como as 
das fibras musculares esqueléticas, säo recobertas por uma fina camada de substân- 
cia semelhante â da membrana basal, uma mistura de colâgeno e glicoprotemas que 
isola as fibras umas das outras. 

A caracteristica mais importante das fibras musculares lisas multiunitârias é que 
cada fibra se contrai independentemente das outras, e o controle é exercido princi- 
palmente por sinais nervosos. Em contraste, a maior parte do controle do músculo 
liso unitârio é exercida por estimulos näo-nervosos. Alguns exemplos de músculo 
iiso multiunitârio säo o músculo ciliar do olho, o músculo da xris do olho e os múscu- 
los piloeretores que causam a ere$äo dos pêlos quando estimulados pelo sistema 
nervoso simpâtico. 

MÚSClllO LiSO Unitärio. O termo “unitârio” provoca confusäo porque näo significa 
fibras musculares isoladas. Ao contrârio, ele significa uma massa de centenas a milha- 
res de fibras musculares lisas que se contraem juntas, como uma única unidade. As 
fibras estäo usualmente arranjadas em folhetos ou feixes, e suas membranas celula- 
res estäo aderidas entre si em múltiplos pontos, de forma que a forga gerada em uma 
fibra muscular pode ser transmitida â seguinte. Além disso, as membranas celulares 
säo ligadas por muitas junqöes comunicantes , através das quais os fons podem fluir 
livremente de uma célula para a seguinte, de forma que os potenciais de agäo ou o sim- 
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Pequena artéria 
Músculo liso unitârio 


A 


B 


Figura 8-1 

Músculo liso multiunitârio (A) e unitârio ( B ). 


ples fluxo de îons, sem potenciais de agäo, podem passar de 
uma fibra para a seguinte e fazer com que se contraiam em 
conjunto. Este tipo de músculo liso é também conhecido 
como músculo liso sincicial por causa das interconexöes 
entre as fibras. Ele é também chamado de músculo liso vis - 
ceral porque é encontrado nas paredes da maioria das vis- 
ceras do corpo, incluindo o intestino, os ductos biliares, os 
ureteres, o útero e muitos vasos sangümeos. 


Mecanismo Contrâtil no Músculo Liso 

Base Qufmica para a Contracâo 
do Músculo Liso 

O músculo liso contém tanto filamentos de actina quanto 
de miosina , com caracteristicas qufmicas semelhantes 
âquelas dos filamentos de actina e miosina do músculo 
esquelético. Ele nao contém o complexo de troponina 
normal que é necessârio no controle da contragäo do 
músculo esquelético; o mecanismo de controle da contra- 
9 äo é diferente nos dois tipos de músculos. Isto é discutido 
em detalhes adiante,neste capitulo. 

Os estudos quimicos mostraram que os filamentos de 
actina e miosina derivados do músculo liso interagem uns 
com os outros de maneira semelhante â que se dâ no mús- 
culo esquelético. Em ambos os tipos de músculos, o pro- 
cesso contrâtil é ativado por fons câlcio, e o trifosfato de 
adenosina (ATP) é degradado a difosfato de adenosina 
(ADP) para fornecer energia para a contragäo. 

Hâ, entretanto, importantes diferengas entre a organi- 
zagâo fisica do músculo liso e a do músculo esquelético, 
bem como diferengas no acoplamento excitagäo-contra- 
gäo, controle do processo contrâtil pelos fons câlcio, du- 
ragäo da contragäo e quantidade de energia necessâria 
para a contragäo. 



Estrutura fisica do músculo liso. A fibra acima â esquerda mostra 
filamentos de actina se irradiando dos corpos densos. A fibra 
abaixo â esquerda e o diagrama â direita mostram a relagäo entre 
filamentos de miosina e de actina. 


Base Ffsica para a Contragâo do Músculo Liso 

O músculo liso näo tem o mesmo arranjo estriado dos fila- 
mentos de actina e miosina encontrados no músculo 
esquelético. Em vez disso, as técnicas de micrografia ele- 
trônica sugerem a organizagäo fisica mostrada na Figura 
8-2. Esta figura mostra um grande número de filamentos 
de actina ligados aos chamados corpos densos. Alguns 
destes corpos estäo ligados â membrana celular. Outros 
estäo dispersos no interior da célula. Alguns dos corpos 
densos na membrana de células adj acentes estäo conecta- 
dos por pontes de protema intercelular. E principalmente 
através dessas conexöes que a forga da contragäo é trans- 
mitida de uma célula para a outra. 
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Entre os filamentos de actina na fibra muscular cstäo 
os filamentos de miosina. Estes apresentam um diâme- 
tro mais de duas vczes maior que os filamentos de actina. 
Nas micrografias eietrônicas encontram-se usualmente 
cinco a 10 vezes mais filamentos de actina que filamen- 
tos de miosina. 

Ä direita na Figura 8-2 esta a estrutura hipotética de 
uma unidade contrâtil individual em uma célula do mús- 
culo liso, mostrando um grande número de filamentos de 
actina irradiando-se de dois corpos densos; as extremida- 
des destes filamentos se superpöem a um filamento de mio- 
sina, localizado a mcio caminho entre os corpos densos. 
Esta unidade contrâtil é semelhante â unidade contrâtil do 
músculo esquelético, porém sem a regularidade da estru- 
turadeste;de fato.os corpos densos domúsculo üso desem- 
penham o mesmo papel que os discos Z no múscuio 
esquelético. 

Hâ uma outra diferen^a: a maioria dos filamentos de 
miosina apresenta as chamadas pontes cruzadas "com 
polariza^âo lateral”, arranjadas de forma que as pontes de 
um lado dobram e m uma dire^äo e as do outro lado dobram 
na diregäo oposta. Isto permite que a miosina puxe um fila- 
mento de actina em uma dire^äo, de um lado, enquanto 
simultaneamente puxa na dire^äo oposta outro filamento 
de actina, no outro lado. O valor desta organizagäo é que 
ela permite que as células do músculo liso $e contraiam em 
até 80% de seu comprimento, ao contrârio de rnúsculo 
esquelético, nos quais as fibras estäo limitadas a uma con- 
tracjâo de menos de 30%. 

Comparagäo entre a Contraqäo do Músculo 
Liso e a Contra^äo do Músculo Esquelético 

Enquanto a maioria dos músculos esqueléticos se contrai e 
relaxa rapidamente, a maior parte da contra^äo do mús- 
culo liso é uma contragäo lônica prolongada, durando âs 
vezes horas ou até mesmo dias. Portanto, espera-se que 
tanto as caracteristicas fisicas quanto as qufmicas do mus- 
culo liso difiram daquelas do músculo esquelético. A seguir 
discutem-se algumas das diferen^as. 

Baixa Freqüência de Ciclos das Pontes Cruzadas de Miosina. 

A freqüência dos ciclos das pontes cruzadas de miosina no 
músculo liso — isto é,sua liga^âo com a actina, seguida de 
desligamento e religamento para o novo ciclo — é muito. 
muito mais baixa no músculo liso que no músculo esquelé- 
ticoide fato, a freqüência é de 1/10 a 1/300 daquela do mus- 
culo esquelético. Ainda assim, acredita-se que a fraqäo de 
tempo que as pontes cruzadas se mantêm ligadas aos fila- 
mentos de actina, que é um fator importante na determina- 
qäo da forga de contra^äo, esteja bastante aumentada no 
músculo liso. Uma possfvel razäo para a baixa freqüência 
dosciclos é que ascabe^as das pontes cruzadas apresentam 
menos atividade de ATPase do que no músculo esquelé- 
tico, de forma que a degrada^äo do ATP, que energiza os 
movimentos das cabe^as das pontes cruzadas, é reduzida, 
com a correspondente baixa velocidade dos ciclos. 

Energia Necessaria para Manter a Contrapäo do Músculo 
Liso. Apenas de 1/10 a 1/300 da energia do músculo esque- 
lético é necessâria paramanter a mesma tensäo de contra- 
9 äo no músculo liso. Acredita-se que isto também seja o 
resultado do ciclo longo de conexäo e desconexäo das 
pontes cruzadas e porque apenas uma molécula de ATP é 
necessâria para cada ciclo, a despeito de sua dura<;âo. 


Esta parcimônia na utiliza^äo de energia pelo músculo 
liso é de muita importância para a economia energética 
totaldocorpo,porque örgäoscomo os intestinos,bexiga uri- 
nâria,vesfcula biliar e outras visceras,com freqüência,man- 
têm por tempo indefinido uma contragäo muscular tônica. 

Lentidäo do Inicio da Contragäo e do Relaxamento do Tecido 
Muscular Li$0 Total. Um tecido muscular liso tipico co- 
me^a a contrair de 50 a 100 milissegundos depois de exci- 
tado, alcanga a contragäo plena cerca de 0,5 segundo e 
dcpois a for^a contrâtil declina em adicionais um a dois 
segundos, com um tempo total de contragäo de um a três 
segundos. Isto é cerca de 30 vezes mais prolongado, em 
média, que uma única contragäo de uma fibra muscular 
esquelética. Porém, como hâ muitos tipos de músculo liso, 
a contra^äo de alguns tipos pode ser tâo breve quanto 0.2 
segundo ou täo prolongada quanto 30 segundos. 

O lento inicio da contragäo do músculo iiso, bem como 
sua contra^äo prolongada, säo causados pela lentidäo da 
conexäo e da desconexäo das pontes cruzadas com os fila- 
mentos de actina. Além disso. o inicio da contra^äo em 
resposta aos tons câlcio é muito mais lento que no mús- 
culo esquelético.como discutido adiante. 

For$a da Contragäo Muscular. A despeito da quantidade 

relativamente pequena de filamentos de miosina no mús- 
culo liso, e a despeito do longo ciclo de tempo das pontes 
cruzadas,o mâximo da forga de contragâo do músculo liso 
é freqüentemente maior que o do músculo esquelético — 
täo grande quanto 4 a 6 kg/cm 2 de ârea transversal do mús- 
culo liso, em compara^äo com 3 a 4 quilogramas no mús- 
culo esquelético. A grande îorqa da contragäo do músculo 
liso resulta do perfodo prolongado de conexâo das pontes 
cruzadas de miosina com os filamentos de actina. 

Mecanismo de “Trava” para a Manutencäo Prolongada das 
Contracöes do Músculo Liso. Uma vez que o músculo liso 
tenha desenvolvido uma contragäo completa, a quanti- 
dade de excita^âo continuada pode ser usualmente redu- 
zida a bem menos que o nivcl inicial, e ainda assim o 
músculo mantém sua for^a de contragäo. Além disso, a 
energia consumida para mantcr a conlragäo é frcqüente- 
mente minúscula, âs vezes tâo pouco quanto 1/300 da 
cnergia necessâria para sustentar uma contra^âo compa- 
râvel no músculo esquelético. Isto é chamado de meca- 
nismo de “trava”. 

A importância do mecanismo de trava é que ele pode 
manter uma contragäo lônica prolongada no músculo liso 
por horas com o uso de pouca energia, É necessârio um 
pequeno sinal excitatörio continuado das fibras nervosas 
ou de fontes hormonais. 

Estresse-Relaxamento do Músculo Liso. Outra importante 
caracterfstica do músculo liso, especialmente do tipo uni- 
târio visceral de muitos örgâos ocos,é a sua capacidade de 
restabelecer quase a mesma forqa original de contra^äo, 
segundos ou minutos depois de ter sido alongado ou en- 
curtado. Por exemplo, um súbito aumento no volume de 
Ifquido na bexiga urinâria,distendendo o músculo liso na 
parede do örgao, provoca um aumento imedialo na pres- 
säo na bexiga. Entretanto, nos seguintes 15 segundos a um 
minuto, apesar do estiramento continuado da parede da 
bexiga, a pressäo retorna quase que exatamente ao nivel 
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original Entäo, quando o volume é aumentado por outra 
etapa, o mesmo efeito ocorre outra vez. 

Ao contrârio, quando o volume é subitamente dimi- 
nuido, a pressäo cai inicialmente mas eleva-se ao nivel ori- 
ginal ou a valores muito pröximo dele, em alguns segundos 
ou minutos. Estes fenômenos säo chamados de estresse- 
relaxamento e estresse-relaxamento reverso. Sua impor- 
tância é que, exceto por curtos periodos de tempo, eles 
permitem que um örgäo oco mantenha quase a mesma 
pressäo no interior de sua luz a despeito de grandes e pro- 
longadas alteraqöes no volume. 


Regulagäo da Contragäo 
pelos ions Câlcio 

Assim como é verdadeiro para o músculo esquelético, o 
estimulo inicial para a contragäo do músculo liso é um 
aumento intracelular dos îons câlcio. Este aumento pode 
ser causado, nos diferentes tipos de músculos lisos, por 
estimulagäo nervosa da fibra muscular lisa, estimulagäo 
hormonal, estiramento da fibra ou até mesmo alteraqäo 
quimica no ambiente da fibra. 

O músculo liso näo contém troponina, a protema regu- 
ladora que é ativada pelos îons câlcio para provocar a con- 
tra^äo no músculo esquelético. Em vez disso, a contraqäo 
do músculo liso é ativada por um mecanismo inteira- 
mente diferente, descrito a seguir. 

Combinagäo dos lons Cälcio com a Calmodulina—Ativagäo 
da Miosina Quinase e Fosforilagäo da Cabega da Miosina. 

Em vez da troponina, as células musculares lisas contêm 
uma outra protema reguladora, chamada calmodulina. 
Embora essa protema seja similar â troponina, a maneira 
pela qual ela inicia a contraqäo é diferente da maneira da 
troponina. A calmodulina o faz ativando as pontes cruza- 
das da miosina. Esta ativaqäo e a contraqäo subseqüente 
ocorrem na seguinte seqüência: 

1. Os ions câlcio se ligam ä calmodulina. 

2. O complexo calmodulina-câlciojunta-se e ativa a mio- 
sina quinase , uma enzima fosforiladora. 

3. Uma das cadeias leves de cada cabeqa de miosina, cha- 
mada cadeia reguladora , torna-se fosforilada em res- 
posta a esta miosina quinase. Quando esta cadeia näo 
estâ fosforilada, o ciclo de conexäo-desconexäo da ca- 
beqa da miosina com o filamento de actina näo ocorre. 
Porém, quando a cadeia reguladora é fosforilada, a 
cabega adquire a capacidade de se ligar repetidamente 
com o filamento de actina e de desenvolver os ciclos de 
“traqöes” intermitentes, o mesmo que ocorre no mús- 
culo esquelético, e, desta forma, provoca a contragäo 
muscular. 

Fim da Contracäo — Papel da Fosfatase de Miosina. Quan- 
do a concentraqäo de îons câlcio cai abaixo de um nivel 
critico, o processo anteriormente mencionado é rever- 
tido, exceto pela fosforilaqäo da cabeqa da miosina. A des- 
fosforilaqäo é catalisada por outra enzima, a fosfatase da 
miosina , localizada nos liquidos da célula muscular lisa, 
que cliva o fosfato da cadeia leve reguladora. Desta 


forma, o ciclo se interrompe e a contraqäo cessa. O tempo 
necessârio para o relaxamento da contraqäo muscular é, 
portanto, determinado em grande parte pela quantidade 
de fosfatase de miosina ativa na célula. 


Possivel Mecanismo para a Regulaqâo do 
Fenômeno de Tlrava 

Devido â importância do fenômeno de trava e por ele per- 
mitir a manutenqao a longo prazo do tônus em muitos 
örgäos com músculo liso, sem grande dispêndio de ener- 
gia, muitas tentativas têm sido feitas para explicâ-lo. En- 
tre os muitos mecanismos que foram postulados, um dos 
mais simples é o seguinte. 

Quando as enzimas quinase da miosina e fosfatase da 
miosina estäo ambas bastante ativadas, a freqüência dos 
ciclos das cabeqas de miosina e a velocidade de contraqäo 
säo elevadas. Em seguida, com a redugäo na ativaqäo des- 
tas enzimas, a freqüência dos ciclos diminui, porém, ao 
mesmo tempo, a desativaqäo delas permite que as cabeqas 
de miosina se mantenham ligadas ao filamento de actina 
por uma fraqäo cada vez mais longa da duraqäo de um 
ciclo. Portanto, o número de cabegas ligadas ao filamento 
de actina em qualquer momento permanece grande. 
Como o número de cabeqas ligadas â actina determina a 
forqa estâtica da contraqäo, a tensäo é mantida ou “tra- 
vada”;pouca energia é usada pelo músculo,porque o ATP 
näo é degradado a ADP, exceto na rara ocasiäo em que a 
cabeqa se desconecta. 


Controles Nervoso e Hormonal 
da Contragäo do Músculo Liso 

Embora as fibras musculares esqueléticas sejam estimu- 
ladas exclusivamente pelo sistema nervoso, o músculo 
liso pode ser estimulado a contrair-se por múltiplos tipos 
de sinais: pelos sinais nervosos, por estimulo hormonal, 
por estiramento do músculo e de vârias outras maneiras. 
A razäo principal para a diferenga é que a membrana do 
músculo liso contém muitos tipos de receptores protéicos 
que podem iniciar o processo contrâtil. Outros receptores 
protéicos inibem a contraqäo do músculo liso, o que é 
outra diferenqa em relaqäo ao músculo esquelético.Nesta 
seqäo nös discutimos o controle nervoso da contraqäo do 
músculo liso, seguido pelo controle hormonal e outros 
modos de controle. 


Jungöes Neuromusculares 
do Músculo Liso 

Anatomia Fisiologica das Jungöes Neuromusculares do 
MÚSCulo Liso. As junqöes neuromusculares dos tipos alta- 
mente estruturados das fibras do músculo esquelético 
näo ocorrem no músculo liso. Ao contrârio, as fibras ner- 
vosas autônomas que inervam o músculo liso geralmente 
ramificam-se difusamente no topo de um folheto de fibras 
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Figura 8-3 

Inervagäo do músculo iiso. 


musculares, como demonstrado na Figura 8-3. Na maioria 
dos casos, estas fibras näo fazem contato direto com a 
membrana celular das fibras muscuiares lisas, mas for- 
mam as chamadas junqöes difusas que secretam a subs- 
tância transmissora na matriz que recobre o músculo liso, 
freqüentemente alguns nanômetros a alguns micrôme- 
tros distante das células musculares, a substância trans- 
missora se difunde entäo para as células. Além disso, onde 
hâ muitas camadas de células musculares,as fibras nervo- 
sas inervam freqüentemente apenas a camada externa, e 
a excitagäo muscular viaja desta camada externa para as 
internas por condugäo do potencial de agäo pela massa 
muscular ou por difusäo da substância transmissora. 

Os axônios que inervam as fibras musculares lisas näo 
apresentam a ramificagäo tipica e as terminagöes do tipo 
que ocorre na placa motora nas fibras musculares esque- 
léticas. Nas fibras lisas, a maioria dos terminais axonais 
finos apresentam múltiplas varicosidades distribuidas ao 
longo de seus eixos. Nestes pontos, as células de Schwann 
que envelopam os axônios säo interrompidas para que a 
substância transmissora possa ser secretada através das 
paredes das varicosidades. Nas varicosidades encontram- 
se vesiculas similares âs encontradas na placa motora do 
músculo esquelético que contém substância transmis- 
sora. Porém, diferentemente das vesiculas das jungöes 
musculares esqueléticas,que sempre contêm acetilcolina, 
as vesiculas das terminagöes das fibras nervosas autôno- 
mas contêm acetilcolina em algumas fibras e norepine- 
frina em outras — e, ocasionalmente, também outras 
substâncias. 

Em poucos casos, particularmente no músculo liso do 
tipo multiunitârio, as varicosidades estäo separadas da 
membrana da célula muscular por 20 a 30 nanômetros — 
a mesma largura da fenda sinâptica que ocorre na jungäo 
muscular esquelética. Estas säo chamadas junqöes de con - 
tato e funcionam de maneira parecida â da jungäo neuro- 
muscular no músculo esquelético; a rapidez da contragäo 
destas fibras musculares lisas é consideravelmente maior 
que a das fibras estimuladas pelas jungöes difusas. 

Substâncias Transmissoras Excitatörias e Inibitorias Secre- 
tadas na Jungäo Neuromuscular do Músculo Liso. As subs- 
tâncias transmissoras mais importantes secretadas pelos 
nervos autônomos que inervam o músculo liso säo a acetil- 


colina e a norepinefrina , porém elas nunca säo secretadas 
pela mesma fibra nervosa. A acetilcolina é uma substância 
transmissora excitatöria para as fibras do músculo liso em 
alguns örgäos, porém um transmissor inibitörio para o 
músculo liso em outros. Quando a acetilcolina excita uma 
fibra muscular, a norepinefrina ordinariamente a inibe. Ao 
contrârio, quando a acetilcolina inibe uma fibra, a norepi- 
nefrina usualmente a excita. 

Mas qual o porquê destas respostas diferentes? A res- 
posta é que tanto a acetilcolina quanto a norepinefrina 
excitam ou inibem o músculo liso inicialmente ligando-se 
a receptores protéicos na superffcie da membrana da 
célula muscular. Alguns dos receptores protéicos säo 
receptores excitatôrios , enquanto outros säo receptores 
inibitôrios. Assim, o tipo de receptor determina se o mús- 
culo liso serâ inibido ou excitado e também determina 
qual dos dois transmissores, acetilcolina ou norepinefri- 
na, causa excitagäo ou inibigäo. Estes receptores säo dis- 
cutidos com maiores detalhes no Capitulo 60, sobre a 
fungäo do sistema nervoso autônomo. 


Potenciais de Membrana e Potenciais de 
Agäo no Músculo Liso 

Potenciais de Membrana no Músculo Liso. A voltagem quan- 
titativa de potencial de membrana do músculo liso de- 
pende da situagäo momentânea do músculo. No estado 
normal de repouso, o potencial intracelular é de cerca de 
-50 a -60 milivolts, que é cerca de 30 milivolts menos nega- 
tivo que no músculo esquelético. 

Potenciais de Agäo no Músculo Lîso Unitârio. Os potenciais 
de agäo ocorrem no músculo liso unitârio (tal como o 
músculo visceral) da mesma maneira que no músculo 
esquelético. Eles näo ocorrem normalmente em muitos, 
se näo na maioria, dos músculos lisos do tipo multiunitâ- 
rio, como se discute em uma segäo subseqüente. 

Os potenciais de agäo do músculo liso visceral ocorrem 
em uma de duas formas: (1) potenciais em espiculas ou (2) 
potenciais de agäo com platôs. 

Potenciais em Espicula. Os potenciais de agäo em espicula 
tfpicos,como os observados no músculo esquelético,ocor- 
rem na maior parte dos tipos de músculo liso unitârio. A 
duragäo deste tipo de potencial de agäo é de 10 a 50 milis- 
segundos, como mostrado na Figura 8-4A Tais potenciais 
de agäo podem ser desencadeados de vârias formas, por 
exemplo, pela estimulagäo elétrica, pela agäo de hormô- 
nios sobre o músculo liso, pela agäo de substâncias trans- 
missoras das fibras nervosas, pelo estiramento, ou como 
resultado da geragäo espontânea na pröpria fibra muscu- 
lar,como discutiremos subseqüentemente. 

Potenciais de A$ä0 com PlatÔS. A Figura 8-4C mostra um 
potencial de agäo de músculo liso com um platô. O inicio 
deste potencial de agäo é semelhante ao do potencial em 
espfcula. Entretanto, em vez de uma râpida repolarizagäo 
da membrana da fibra muscular, a repolarizagäo é retar- 
dada por vârias centenas a até 1.000 milissegundos (1 
segundo). A importância do platô é que ele pode estar 
associado â contragäo prolongada que ocorre em alguns 


Aesculapius 





Capitulo 8 Contragäo e Excitagäo do Músculo Liso 


97 




A Milissegundos B Segundos 


<H 



t-1-1- 1 - r~ 

0 0,1 0,2 0,3 0,4 

Segundos 


Figura 8-4 

A Potencial de agao tipico do músculo liso (potencial em espicula) 
desencadeado por um estimulo externo. B, Potenciais em espicula 
repetitivos, desencadeados por ondas elétricas ritmicas que ocor- 
rem espontaneamente no músculo liso da parede intestinal. C, 
Potencial de agäo com platô, registrado de uma fibra muscular lisa 
do útero. 


tipos de músculo liso, como o ureter, o útero em certas con- 
digöes e certos tipos de músculo liso vascular. (Este tipo de 
potencial de agäo também é observado nas fibras muscu- 
lares cardfacas que apresentam um perfodo prolongado 
de contragäo, como discutido nos Capitulos 9 e 10.) 

Importância dos Canais de Cälcio na Geragäo do Potencial 
de Agâo do Músculo Liso. A membrana celular do músculo 
liso apresenta muito mais canais de câlcio controlados por 
voltagem que o músculo esquelético, porém poucos ca- 
nais de södio controlados por voltagem. Desta forma, o 
södio participa pouco na geragäo do potencial de agäo na 
maioria dos músculos lisos. Inversamente, o fluxo de fons 
câlcio para o interior da fibra é o principal responsâvel 
pelo potencial de agäo. Isto ocorre da mesma maneira 
auto-regenerativa que a dos canais de södio nas fibras 
nervosas e nas fibras musculares esqueléticas.Entretanto, 
os canais de câlcio se abrem muito mais lentamente que os 
canais de södio; e permanecem abertos por um tempo 
muito maior. Este fato é o que provoca em larga medida o 
piatô prolongado do potencial de agäo de algumas fibras 
musculares lisas. 

Outro importante aspecto da entrada dos îons câlcio 
nas células durante o potencial de agäo é que este fon age 


diretamente sobre o mecanismo contrâtil do músculo liso 
para provocar a contragäo. Assim, o câlcio realiza duas 
tarefas de uma sö vez. 

Potenciais de Onda Lenta no Músculo Liso Unitârio e Gera- 
Qäo Espontânea de Potenciais de Acâo. Alguns músculos 
lisos säo auto-excitatörios, isto é, os potenciais de agäo se 
originam nas pröprias células musculares lisas, sem um 
estimulo extrmseco. Estes potenciais de aqäo estäo fre- 
qüentemente associados a um ritmo em onda lenta bâsico 
do potencial de membrana. Uma onda lenta tipica em um 
músculo liso visceral do intestino é mostrada na Figura 8- 
AB.A onda lenta näo é o potencial de agäo, isto é, ela näo 
é um processo auto-regenerativo que se propaga progres- 
sivamente pelas membranas das fibras musculares. A 
onda lenta é uma propriedade local das fibras musculares 
lisas que compöem a massa muscular. 

A causa do ritmo em onda lenta é desconhecida. Uma 
hipötese é que as ondas lentas sejam causadas pelo au- 
mento e diminuigäo do bombeamento dos fons positivos 
(provavelmente îons södio) para fora na membrana atra- 
vés da fibra muscular; isto é, o potencial de membrana se 
torna mais negativo quando o södio é bombeado rapida- 
mente e menos negativo quando a bomba de sôdio se torna 
menos ativa. Outra hipötese é que a condutância dada 
pelos canais iônicos aumente e diminua ritmicamente. 

A importância das ondas lentas é que, quando elas säo 
de amplitude suficiente,podem iniciar potenciais de agäo. 
As pröprias ondas lentas näo causam contragäo muscular, 
porém quando o pico do potencial de onda negativo den- 
tro da membrana celular aumenta na diregäo positiva de 
-60 para cerca de -35 milivolts (o limiar aproximado para 
provocar os potenciais de agäo na maioria dos músculos 
lisos viscerais), um potencial de agäo se desenvolve e se 
propaga pela massa muscular. A contragäo entäo ocorre. 
A Figura 8-4 B demonstra este efeito, mostrando que a 
cada pico de onda lenta ocorrem um ou mais potenciais de 
agäo. Estas seqüências repetitivas de potenciais de agäo 
desencadeiam a contragäo ritmica da massa muscular lisa. 
Assim, as ondas lentas säo chamadas de ondas marca- 
passo . No Capitulo 62 veremos que este tipo de atividade 
marca-passo controla as contraqoes ritmicas do intestino. 

Excitapäo de Músculo Liso Visceral pelo Estiramento Muscu- 
lar. Quando o músculo liso visceral (unitârio) é estirado 
suficientemente, usualmente säo gerados potenciais de 
agäo espontâneos. Eles resultam da combinagäo de (1) 
potenciais de onda lenta normais e (2) diminuigäo da nega- 
tividade do potencial de membrana causada pelo pröprio 
estiramento. Esta resposta ao estiramento faz com que a 
parede do intestino, quando estirada excessivamente, se 
contraia automâtica e ritmicamente. Por exemplo, quando 
o intestino estâ muito distendido pelo conteúdo intestinal, 
as contragöes automâticas locais formam freqüentemente 
ondas peristâlticas que movem o conteúdo para fora da 
regiäo distendida, usualmente na diregäo do ânus. 

Despolarizacäo do Músculo Liso Multiunïtario 
Sem Potenciais de Acäo 

As fibras musculares lisas do músculo multiunitârio (tais 
como o músculo da fris do olho ou o músculo piloeretor de 
cada pêlo) contraem-se principalmente em resposta aos 
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estfmulos ncrvosos. As termina^öes nervosas secretam 
acetilcolina, no caso de alguns músculos lisos multiunitâ- 
rios, e norepinefrina, no caso de outros. Em ambos os 
casos, as substâncias transmissoras provocam despolari- 
zagâo da membrana da musculatura lisa, e isto, por sua 
vez, provoca contra^âo. Potenciais de agâo usualmente 
näo se desenvolvem; a razâo é que as fibras sâo muito pe- 
quenas para gerar um potencial de agäo. (Para que poten- 
ciais de a$äo sejam desencadeados no músculo liso 
unitârio visceral , 30 a 40 fibras musculares lisas têm de ser 
desporalizadas simultaneamente antes que acontega um 
potencial de agäo autopropagado.) Nas pequenas células 
musculares lisas, mesmo sem potencial de a^ao, a despo- 
lariza^äo local (chamada de potencial juncional ) causada 
pela substância neurotransmissora propaga-se “eietroto- 
nicamente” por toda a fibra, o que basta para causar a con- 
tra$äo muscular. 


Efeito dos Fatores Teciduais Locais e 
dos Hormônios para Causar Contragäo 
do Músculo Liso Sem Potenciais 
de Agäo 

Muitas das contragöes da fibra muscular lisa säo iniciadas 
por fatores estimuladores que agem diretamente sobre a 
maquinaria contrâtil do músculo liso, sem potenciais de 
a^äo. Os dois tipos de fatores estimuladores näo-nervosos 
e näo-associados a potencial de a^äo que estäo freqüente- 
mente envolvidos säo (1) fatores quimicos teciduais 
locais e (2) vârios hormônios. 

Contraqäo do Músculo Liso em Resposta a Fatores Quîmicos 
Teciduais Locais. No Capftulo 17, nös discutimos o con- 
trole da contra^äo das artenolas, metarterfolas e dos 
esfincteres pré-capilares. Os menores destes vasos têm 
pouca ou nenhuma inerva^âo. Ainda assim, o músculo liso 
é muito contrâtii, respondendo rapidamente a altera^öes 
nas condi^öes quimicas locais no liquido intersticial cir- 
cundante. 

No estado normal de repouso, muitos destes pequenos 
vasos sangüineos permanecem contraidos. Porém quando 
é necessârio fluxo sangüineo extra para o tecido,múltiplos 
fatores podem relaxar a parede do vaso, permitindo, assim, 
o aumento do fluxo. Desta maneira,um poderoso sistema 
local de controle por feedback controla o fluxo sangümeo 
para a ârea tecidual. Alguns dos fatores de controle espe- 
cfficos säo os seguintes: 

1. A falta de oxigênio nos tecidos locais causa relaxa- 
mento do músculo liso e,portanto, vasodilatagäo. 

2. O excesso de diöxido de carbono causa vasodilatagäo. 

3. O aumento na concentragao de ions hidrogênio pro- 
voca vasodilatagâo. 

Adenosina, äcido lâtico, aumento na concentra^äo de 
îons potâssio.diminui^äo na concentra^äo dos fons câl- 
cio e aumento da temperatura corporal podem causar 
vasodilata^âo local. 

Efeitos dos HormSnios na Contragâo do Músculo Liso. Amaior 
parte dos hormônios que circulam no sangue afeta em 


algum grau a contra^äo do músculo liso, e alguns apresen- 
tam efeitos profundos. Entre os mais importantes destes 
estâo norepinefrina, epinefrina, acetilcolina, angiotensina, 
endotelina, vasopressina, oxitocina, serotonina e histamina, 

Um hormônio causa contragäo de um músculo liso 
quando a membrana da célula muscular contém recepto- 
res excitatôrios conîrolados por hormônio. Ao contrârio, 
o hormônio provoca inibi^äo se a membrana contiver 
receptores inibitôrios para o hormônio. 

Mecanismos de Excitagäo ou Inibipäo do Músculo Liso por 
Hormonios ou FatoresTeciduais Locais. Alguns receptores 
hormonais na membrana do músculo liso abrem canais 
para fons södio ou câlcio e despolarizam a membrana, 
como ocorre apös a estimula$äo nervosa. Algumas vezes, 
o resultado é um potencial de agäo, ou a amplificagâo de 
potenciais de a$äo que jâ estäo ocorrendo. Em outros 
casos, a despolariza^âo ocorre sem potenciais de agäo, e 
esta despolarizagäo permite que fons câlcio entrem na 
célula, o que promove a contra$âo. 

A inibi^âo, ao contrârio,ocorre quando ohormônio (ou 
outro fator tecidual) fecha os canais desôdio ou de câlcio e 
evita a entrada destes fons positivos; a inibi^âo também 
ocorre quando canais depotâssio, normalmente fechados, 
säo abertos , permitindo que os fons potässio se difundam 
para fora da célula. Estas duas agöes aumentam o grau de 
negatividade no interior da célula muscular, um estado 
chamado de hiperpolariza$äo,que inibe fortemente a con- 
tragäo muscular. 

Algumas vezes a contra^äo ou a inibi^âo do músculo 
liso é iniciada pelos hormônios sem causar nenhuma alte- 
ragäo direta no potencial de membrana. Nesses casos, o 
hormônio pode ativar um receptor de membrana que 
näo abre os canais iônicos, mas que causa uma alteragäo 
interna na fibra muscular, tal como a libera^äo de fons 
câlcio do retfculo sarcoplasmâtico intracelular; o câlcio 
entäo induz a contra^äo. Para inibir a contra^âo, outros 
mecanismos receptores ativam as enzimas adenilato 
ciclase ou guanilato ciclase na membrana celular; as por- 
göes dos receptores que fazem protrusäo para o intcrior 
das células estäo acopladas a estas enzimas, levando â for- 
magäo do monofostato de adenosina ciciico (AMPc) ou 
monofostato de guanosina ctclico (GMPc), chamados de 
segundos mensageiros . O AMPc ou GMPc têm muitos 
efeitos, um dos quais é alterar o grau de fosforila^âo de 
vârias enzimas que indiretamente inibem a contragâo. A 
bomba que move os fons câlcio do sarcoplasma para o 
retfculosarcoplasmâtico é ativada,bem como a bomba na 
membrana celular que move os fons câlcio para fora da 
pröpria célula; estes efeitos reduzem a concentragäo de 
fons câlcio no sarcoplasma, inibindo a contra^äo. 

Os músculos lisos apresentam uma considerâvel diver- 
sidade na maneira como eles iniciam a contra^äo ou o 
relaxamento em resposta a diferentes hormônios, neuro- 
transmissores e outras substâncias. Em alguns casos, a 
mesma substância pode causar relaxamento ou contra^äo 
dos músculos lisos em diferentes localiza^öes. Por exem- 
plo, a norepinefrina inibe a contragäo do músculo liso no 
intestino, porém estimula a contra<^äo do músculo liso nos 
vasos sangüfneos. 
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Fonte dos lons Câlcio que Provocam 
Contragäo (1) através da Membrana 
Celular e (2) a partir do Retfculo 
Sarcoplasmâtico 

Embora o processo contrâtil no músculo liso, como no 
músculo esquelético, seja ativado pelos îons câlcio, a fonte 
dos îons câlcio é diferente; a diferenga é que o retfculo sar- 
coplasmâtico, que fornece todos os fons câlcio para a con- 
tragäo muscular esquelética, é pouco desenvolvido na 
maioria dos músculos lisos. Ao contrârio, quase todos os 
fons câlcio que provocam a contragäo entram na célula 
muscular a partir do liquido extracelular no momento do 
potencial de agäo ou de outros estfmulos. A concentragäo 
de îons câlcio no liquido extracelular é maior que 10' 3 
molar, em comparagäo com menos de 10“ 7 molar no inte- 
rior da célula muscular lisa; isto causa râpida difusäo dos 
fons do liquido extracelular na célula quando o poro de 
câlcio se abre. O tempo necessârio para a difusäo é, em 
média,200 a 300 milissegundos e é chamado de periodo de 
iatência , antes que a contragäo comece. Este perfodo de 
latência é cerca de 50 vezes maior no músculo liso em con- 
tragäo do que no músculo esquelético. 

Papel do ReUculo Sarcoplasmâtico do Músculo Liso. A 

Figura 8-5 mostra uns poucos túbulos sarcoplasmâticos 
levemente desenvolvidos que se situam pröximo â 
membrana celular em algumas células musculares lisas 
maiores. Pequenas invaginagöes da membrana celular, 
chamadas cavéolas , fazem contato com as superficies des- 
tes túbulos. As cavéolas sugerem um anâlogo rudimentar 
do sistema de túbulos transversos do músculo esquelético. 
Quando um potencial de agäo é transmitido para as cavéo- 
las, acredita-se que ele provoque a liberagäo de îons câlcio 
dos túbulos sarcoplasmâticos com que fazem contato, da 
mesma maneira que os potenciais de agäo nos túbulos 
transversos no músculo esquelético provocam a liberagäo 
dos fons câlcio dos túbulos sarcoplasmâticos longitudinais 
no músculo esquelético. Em geral, quanto mais extenso o 
reticulo sarcoplasmâtico na fibra muscular lisa, mais rapi- 
damente ela se contrai. 

Efeito na Contragäo do Músculo Liso Causado pela Alteragäo 
da Concentragäo Extracelular do lon Cälcio. Embora as al- 
teragöes na concentragäo do ion câlcio no lfquido extra- 
celular, em relagäo â normal, tenham pouco efeito sobre a 
forga de contragäo do músculo esquelético, isto näo é ver- 
dadeiro para a maior parte dos músculos lisos. Quando a 
concentragäo dos fons câlcio no lfquido extracelular cai a 
cerca de 1/3 a 1/10 do normal, a contragäo do músculo liso 
usualmente cessa. Portanto, a forga de contragäo do mús- 
culo liso é altamente dependente da concentragäo do fon 
câlcio no lfquido extracelular. 

Uma Bomba de Câlcio É Necessâria para Causar Relaxamento 
do Músculo Liso. Para provocar o relaxamento do músculo 
liso, depois da contraQäo, os fons câlcio têm de ser removi- 
dos dos liquidos intracelulares. Esta remogäo é efetuada 
por uma bomba de câlcio que bombeia os fons câlcio para 
fora da fibra muscular lisa, de volta para o lfquido extrace- 
lular ou para o retfculo sarcoplasmâtico, se presente. Esta 
bomba é de agäo lenta, em comparagäo com a bomba de 



Figura 8-5 

Túbulos sarcoplasmâticos em uma grande fibra muscular lisa e 
suas relagöes com invaginagôes na membrana celular, chamadas 
cavéolas. 

agâo râpida do retfculo sarcoplasmâtico no músculo esque- 
lético. Portanto, uma única contragäo do músculo liso dura 
geralmente segundos em vez de centésimos a décimos de 
segundo, como ocorre no músculo esquelético. 
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CAPITULO 


0 Músculo Cardfaco; O Coragäo 
como uma Bomba e a Fungäo das 
Valvas Cardfacas 


Com este capitulo, comegaremos a discussäo do cora- 
gäo e do sistema circulatörio. O coragäo, ilustrado na 
Figura 9-1, é, na verdade, formado por duas bombas 
separadas: o coraqäo direito , que bombeia sangue para 
os pulmöes,e o coraqäo esquerdo , que bombeia o san- 
gue para os örgäos periféricos. Por sua vez, cada um 
desses cora^öes é uma bomba pulsâtil de duas câmaras, 
composta por um âtrio e um ventriculo. Cada âtrio é 
uma fraca bomba de escorva ( primerpump) para o ventriculo, ajudando a propelir 
o sangue para seu interior. Os ventriculos,por sua vez,fornecem a for$a de bombea- 
mento principal que propele o sangue através (1) da circulagäo pulmonar,partindo 
do ventriculo direito, ou (2) da circula^äo periférica, do ventrfculo esquerdo. 

Mecanismos especiais no coragäo promovem a sucessäo continua de contragöes 
cardiacas, chamada de ritmo cardiaco, transmitindo potenciais de agäo pelo miocâr- 
dio, causando os batimentos ritmicos do cora^äo. Esse controle ritmico serâ expli- 
cado no Capitulo 10. Neste capftulo, explicaremos como o coragäo atua como 
bomba^come^ando com as caracteristicas especiais do coragäo em si. 



Fisiologia do Músculo Cardîaco 

O coragâo é composto por três tipos principais de músculo: o músculo atrial , o mús- 
culo ventricular e as fibras especializadas excitatôrias e condutoras. Os tipos atrial e 
ventricular de músculo contraem-se quase como os músculos esqueléticos,mas com 
dura^äo muito maior da contragäo. Por outro lado, as fibras excitatörias e de condu- 
qäo sö se contraem fracamente, por conterem poucas fibras contrâteis, mas apresen- 
tam descargas elétricas ritmicas automâticas, na forma de potenciais de a^äo, ou 
fazem a condugäo desses potenciais de a^äo pelo cora^äo, representando sistema 
excitatörio que controla os batimentos ritmicos. 


Anatomia Fisiologica do Musculo Cardiaco 

A Figura 9-2 mostra uma representagäo da histologia tipica do miocârdio, demons- 
trando como fibras musculares cardfacas se dispöem em malha, ou treli^a, com as 
fibras se dividindo, se recombinando e, de novo, se separando. Pode-se também ime- 
diatamente observar a partir dessa figura que o músculo cardiaco é estriado, como um 
tipico músculo esquelético. Além disso, o músculo cardfaco contém miofibrilas tipi- 
cas, com filamentos de actina e miosina , quase idênticos aos encontrados nos múscu- 
los esqueléticos; esses filamentos se dispöem lado a lado e deslizam juntos durante as 
contragöes, como ocorre nos músculos esqueléticos (Cap. 6). Mas, em rela^äo a outras 
caracteristicas, o músculo cardiaco difere bastante do esquelético, como veremos. 

0 Miocärdio como um Sincfcio. As âreas escuras, cruzando as fibras miocârdicas na 
Figura 9-2, säo referidas como discos intercalados; elas säo, na verdade, membranas 
celulares que separam as células miocârdicas umas das outras. Isto é, as fibras do 
músculo cardfaco säo feitas de muitas células individuais, conectadas em série e em 
paralelo, umas com as outras. 
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CABEQAE EXTREMIDADE SUPERIOR 
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Figura 9-1 

Estrutura do coragâo e fluxo do sangue pelas câmaras e valvas car- 
dîacas. 


Figura 9-3 

Potenciais de aQâo rftmicos (em milivolts) de fibra de Purkinje e de 
fibra muscular ventricular, registrados por meio de microeletrodos. 
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Figura 9-2 

Carâter “sinciciar. interconectando as fibras musculares car- 
diacas. 


O cora^äo é. na verdade, composto por dois sincicios; o 
sindcio atrial, que forma as paredes dos dois âtrios, e o sin- 
cfcio ventricular, que forma as paredes dos ventrfculos. Os 
âtrios säo separados dos ventrfculos por tecido fibroso 
que circunda as aberturas das valvas atrioventriculares 
(A-V), entre os âtrios e os ventriculos. Normalmente, os 
potenciais nâo atravessam esta barreira fibrosa para atin- 
gir, diretamente, os ventriculos a partir do sincfcio atrial. 
Em vez disso, eles säo conduzidos por meio de um sistema 
especializadode condu^äo, chamado/e/xeA-V,ofeixe de 
fibras condutoras, com alguns milfmetros de diâmetro, 
que serâ discutido em detalhes no Capftulo 10. 

Essa divisäo do músculo cardfaco em dois sincicios 
funcionais permite que os âtrios se contraiam pouco antes 
da contra^äo ventricular, o que é importante para a efi- 
ciência do bombeamento cardiaco. 


Em cada disco intercalado, as membranas celulares se 
fundem entre si, de modo a formarem jungöes “comuni- 
cantes” permeâveis (gap junctions) que permitem a difu- 
säo, quase totalmente livre, dos fons. Assim, do ponto de 
vista funcional, os fons se movem com facilidade pelo 
fluido intracelular, ao longo do eixo longitudinal das 
fibras miocârdicas, com os potenciais de agäo se propa- 
gando, facilmente, de uma célula muscular cardiaca para 
a outra, através dos discos intercalados. Dessa forma, o 
miocârdio forma um sindcio de muitas células muscula- 
res cardfacas, no qual as células estäo tâo interconectadas 
que, quando uma delas é excitada, o potencial de agäo se 
espalha para todas, propagando-se de célula a célula pela 
treli^a de interconexöes. 


Potenciais de Agäo no Músculo Cardfaco 

O potencial de aqäo, registrado na fibra ventricular car- 
diaca, mostrado na Figura 9-3, tem, em média, 105 mili- 
volts,o que significa que o potencial intracelular passa de 
um valor muito negativo, por volta de -85 milivolts entre 
os batimentos, para um valor ligeiramente positivo, em 
torno de +20 milivolts, durante cada batimento. Apös o 
potencial em ponta (spike) inicial, a membrana perma- 
nece despolarizada durante cerca de 0,2 segundo, exi- 
bindo um p latô, como mostrado na figura, ao qual se segue 
repolarizagäo repentina. A presen^a desse platô no 
potencial de a^äo faz a contra qäo muscular ventricular 
durar até 15 vezes mais que as contra^öes observadas no 
músculo esquelético. 
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0 Que Causa o Potencial de Agäo Prolongado e o Platô? Neste 
ponto,deve-se perguntar: Por que o potencial de agäo mio- 
cârdico é täo longo, e por que ele apresenta um platô, 
enquanto o do músculo esquelético näo o tem? As respos- 
tas biofisicas bâsicas a essas questöes foram apresentadas 
no Capitulo 5, mas seräo resumidas também aqui. 

Pelo menos, duas grandes diferengas nas caracteristicas 
das membranas dos músculos car diaco e esquelético expli- 
cam o potencial de agäo prolongado e o platô encontrado 
no miocârdio. Primeiro, o poîencial de agäo do músculo 
esquelético é causado, quase que inteiramente,pela súbita 
abertura de grande quantidade dos chamados canais de 
sôdio râpidos , o que permite que número imenso de îons 
de södio entre nas fibras do músculo esquelético, vindo do 
liquido extracelular. Esses canais säo denominados “râpi- 
dos” porque permanecem abertos apenas por alguns milé- 
simos de segundo e, entäo, se fecham de modo abrupto. Ao 
final desse fechamento, ocorre a repolarizagäo, e o poten- 
cial de agäo termina dentro de, aproximadamente, um 
milissegundo. 

No músculo cardîaco, o potencial de agäo é originado 
pela abertura de canais de dois tipos: (1) os mesmos canais 
de sôdio râpidos, tais quais nos músculos esqueléticos, e 
(2) um grupo completamente diferente de canais, os 
canais de câlcio lentos que também säo referidos como 
canais de câlcio-sôdio . Essa segunda populagäo de canais 
difere dos canais de södio râpidos por serem mais lentos 
para se abrir e,mais importante,por continuarem abertos 
por vârios décimos de segundo. Durante esse tempo, 
grande quantidade de îons câlcio e södio penetra nas 
fibras miocârdicas através desses canais mantendo o 
perfodo de despolarizagäo prolongado, causando o platô 
do potencial de agâo. Além disso, os îons câlcio, entrando 
durante a fase do platô, ativam o processo da contragäo 
muscular, diferentemente dos fons câlcio que causam as 
contragöes dos músculos esqueléticos originârios do retf- 
culo sarcoplasmâtico intracelular. 

A segunda grande diferenga entre os dois tipos muscu- 
lares em questäo,que ajuda a explicar o potencial de agäo 
prolongado e o platô, é que imediatamente apös o infcio 


do potencial de agäo, a permeabilidade da membrana 
celular miocârdica aos fons potâssio diminui , aproxima- 
damente, por cinco vezes, efeito que näo ocorre nos mús- 
culos esqueléticos. Essa permeabilidade reduzida ao 
potâssio pode ser o resultado do influxo excessivo de câl- 
cio através dos canais de câlcio-sodio. Independente- 
mente da causa, a reduqäo da permeabilidade ao potâssio 
diminui a safda dos îons potâssio com carga positiva 
durante o platô do potencial de agäo e, assim, impede o 
retorno râpido do potencial de agäo para o nfvel basal. 
Quando os canais de câlcio-södio lentos se fecham, ao 
final de 0,2-0,3 segundo, e o influxo de câlcio e södio cessa, 
a permeabilidade da membrana para os fons potâssio 
aumenta rapidamente; essa perda râpida de potâssio do 
interior da fibra provoca o retorno imediato do potencial 
de membrana da fibra a seu nfvel de repouso, encerrando, 
assim, o potencial de agäo. 

Velocidade da Condugäo do Sinal no Miocardio. A veloci- 
dade de condugäo do sinal excitatörio do potencial de 
agäo, tanto nas fibras musculares atriais como nas ventricu- 
lares, é de cerca de 0,3 a 0,5 m/s, ou aproximadamente 1/250 
da velocidade nas fibras nervosas mais calibrosas, ou ao 
redor de 1/10 da velocidade nas fibras musculares esquelé- 
ticas. A velocidade de condugäo no sistema condutor espe- 
cializado do coragäo — as fibras de Purkinje — chega a 4 
m/s na maior parte do sistema, o que permite condugäo 
razoavelmente râpida do sinal excitatörio pelas diferentes 
porgöes do sistema, como veremos no Capitulo 10. 

Penodo Refratärio do Miocärdio. O músculo cardiaco, 
como todos os tecidos excitâveis, é refratärio â reestimu- 
laqäo durante o potencial de agäo. Assim, o periodo refra- 
târio do coragäo é o intervalo de tempo durante o qual o 
impulso cardiaco normal näo pode reexcitar uma ârea jâ 
excitada do miocârdio, como mostrado â esquerda da 
Figura 9-4.0 perfodo refratârio normal do ventriculo é de 
0,25 a 0,30 segundo, o que equivale, aproximadamente, â 
duragäo do platô prolongado do potencial de aqäo. Existe, 
ainda, o periodo refratârio relativo de cerca de 0,05 se- 


Figura 9-4 

Forgadacontragäo muscularven- 
tricular mostrando, ainda, a dura- 
gäo do periodo refratârio e do pe- 
rlodo refratârio relativo, além dos 
efeitos de contragäo prematura. 
Note que as contragöes prematu- 
ras näo produzem somagäo das 
ondas, como observado no mús- 
culoesquelético. 
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gundo, durante o qual é mais dificil excitar o músculo que 
nas condi^öes normais, mas que, ainda assim, pode ser 
excitado por impulso excitatörio mais intenso, como de- 
monstrado pela contragäo U prematura” no segundo 
exemplo da Figura 9-4.0 periodo refratârio do músculo 
atrial é bem mais curto que o dos ventriculos (cerca de 
0,15 segundo para os âtrios, comparado a 0,25 a 0,30 
segundo para os ventriculos). 


Acoplamento Excita^äo-Contra^äo — a Fungäo 
dos lons Câlcio e dos Túbulos Transversos 

O termo “acoplamento excita^äo-contragäo” refere-se ao 
mecanismo pelo qual o potencial de a^äo provoca a con- 
tragâo das miofibrilas. Isso jâ foi discutido para os múscu- 
los esqueléticos no Capitulo 7. Mais uma vez, existem 
diferen^as nesse mecanismo no miocârdio, que têm efei- 
tos importantes sobre as caracteristicas das contragöes 
cardiacas. 

Assim como no músculo esquelético, quando o poten- 
cial de agäo cursa pela membrana do miocârdio, o potencial 
de a^äo se difunde para o interior da fibra muscular, pas- 
sando ao longo das membranas dos túbulos transversos 
(T). O potencial dos túbulos T, por sua vez, age nas mem- 
branas dos túbulos sarcoplasmâticos longitudinais, para 
causar a libera^äo de fons câlcio pelo retfculo sarcoplas- 
mâtico, no sarcoplasma muscular. Apös alguns milésimos 
de segundo, esses fons câlcio se dispersam dentro das mio- 
fibrilas e catalisam as rea^öes qufmicas que promovem o 
deslizamento, um contra o outro, dos filamentos de mio- 
sina e actina, produzindo, assim, a contragäo muscular. 

Até este ponto, o mecanismo de acoplamento excita- 
^äo-contragäo é o mesmo encontrado no músculo esque- 
lético, mas existe um segundo efeito muito diferente. Além 
dos fons câlcio que säo liberados das cisternas do retfculo 
sarcoplasmâtico para o sarcoplasma, grande quantidade 
de fons câlcio adicionais também se difunde para o sarco- 
plasma, partindo dos pröprios túbulosT no momento do 
potencial de a^âo. Na realidade, sem esse câlcio adicional 
dos túbulosT,a forga da contragäo miocârdica ficaria,con- 
sideravelmente, reduzida, pois o retfculo sarcoplasmâtico 
do miocârdio é menos desenvolvido que o do músculo 
esquelético e näo armazena câlcio suficiente para produ- 
zir uma contraQäo completa. Por outro lado, os túbulos T 
do músculo cardfaco têm diâmetro cinco vezes maior que 
os túbulos do músculo esquelético, o que equivale a 
volume 25 vezes maior. Além disso, no interior dos túbulos 
T existe grande quantidade de mucopolissacarfdeos com 
carga eletronegativa que se ligam â grande quantidade de 
fons câlcio, mantendo-os sempre disponfveis para se 
difundirem pelo interior das fibras do miocârdio quando 
ocorre o potencial de agäo nos túbulosT. 

A forga da contra^äo cardfaca depende muito da con- 
centragäo de fons câlcio nos Ifquidos extracelulares. A 
razäo para isso é que as aberturas dos túbulos T passam, 
diretamente, através da membrana da célula miocârdica 
para o espa^o extracelular, ao redor das células, permi- 
tindo que esse mesmo lfquido extracelular, presente no 
interstfcio miocârdico, circule pelos pröprios túbulos T. 
Conseqüentemente, a quantidade de fons câlcio, no sis- 
tema de túbulosT — i. é., a disponibilidade de fons câlcio 
para ocasionar a contra^äo cardfaca — depende, em 


grande parte, da concentragäo de fons câlcio no lfquido 
extracelular. 

(A guisa de compara^äo, a forga da contragäo do mús- 
culo esquelético quase näo é afetada por mudan^as 
moderadas da concentragäo de câlcio no lfquido extrace- 
lular, pois as contracöes desses músculos säo causadas, 
quase inteiramente, pelos fons câlcio liberados pelo retf- 
culo sarcoplasmâtico no interior das fibras musculares 
esqueléticas). 

Ao final do platô do potencial de a^âo cardfaco, o 
influxo de fons câlcio para o músculo cardfaco é brusca- 
mente interrompido, e os fons câlcio no sarcoplasma säo 
rapidamente bombeados de volta para fora das fibras 
musculares, tanto para o retfculo sarcoplasmâtico como 
para o lfquido extracelular dos túbulosT. Como resultado, 
a contragäo cessa até que ocorra novo potencial de agäo. 

Ouragäo da Contragäo. O músculo cardfaco comega a se 
contrair poucos milissegundos apös o potencial de agäo 
ter infcio e continua a se contrair até alguns milissegundos 
apös o final desse potencial de agäo. Assim, a duragäo da 
contragäo do miocârdio é, principalmente, fun^äo da 
duragäo do potencial de a^äo, incluindo o platô — por 
volta de 0,2 segundo no músculo atrial e 0,3 segundo no 
músculo ventricular. 


O Ciclo Cardîaco 

O conjunto dos eventos cardfacos que ocorre entre o infcio 
de um batimento e o infcio do pröximo é denominado 
ciclo cardiaco. Cada ciclo é iniciado pela geragäo espontâ- 
nea de potencial de agäo no nodo sinusal, como serâ expli- 
cado no Capftulo 10. Esse nodo estâ situado na parede 
lateral superior do âtrio direito, pröximo â abertura da 
veia cava superior.e o potencial de a^äo se difunde desse 
ponto, rapidamente, por ambos os âtrios e, depois, através 
do feixe A-V, para os ventrfculos. Em virtude dessa dispo- 
si^äo especial do sistema de condugäo, ocorre retardo de 
mais de 0,1 segundo na passagem do impulso cardfaco dos 
âtrios para os ventrfculos. Isso permite que os âtrios se 
contraiam antes da contra^äo ventricular, bombeando, 
assim, sangue para o interior dos ventrfculos antes de 
come^ar a forte contra^äo ventricular. Assim, os âtrios 
agem como bomba de escorva para os ventrfculos; e os 
ventrfculos, por sua vez, fornecem a fonte principal de 
forga para propelir o sangue pelo sistema vascular do 
corpo. 

Diâstole e Sfstole 

O ciclo cardfaco consiste no perfodo de relaxamento, cha- 
mado diâstole , durante o qual o coragäo se enche de san- 
gue, seguido pelo perfodo de contragäo, chamado sistole. 

A Figura 9-5 mostra os diversos eventos que ocorrem 
no lado esquerdo do cora^äo durante o ciclo cardfaco. As 
três curvas superiores mostram as varia^ôes da pressäo 
na aorta no ventrfculo esquerdo e no âtrio esquerdo, res- 
pectivamente. A quarta curva representa as variagöes do 
volume ventricular esquerdo; a quinta, o eletrocardio- 
grama; e a sexta, um fonocardiograma, que é o registro 
dos sons produzidos pelo cora^äo — principalmente 
pelas vâlvulas cardfacas — durante o bombeamento. É 
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Relaxamento 

isovolumétrico 



Figura 9-5 


Eventos do ciclo cardlaco para o funcionamento do ventriculo esquerdo, mostrando as variagöes na pressâo do âtrio esquerdo, na pressäo 
do ventriculo esquerdo, na pressäo da aorta, no volume ventricular, no eletrocardiograma e no fonocardiograma. 


especialmente importante que o leitor estude bem os de- 
talhes dessa figura e entenda as causas de todos os even- 
tos ilustrados. 


Relagäo do Eletrocardiograma 
com o Giclo Cardiaco 

O eletrocardiograma da Figura 9-5 mostra as ondas P, Q, 
R,SeT , que seräo discutidas nos Capitulos 11,12 e 13. Elas 
säo voltagens elétricas geradas pelo coragäo e registradas 
pelo eletrocardiögrafo na superficie do corpo. 

A onda P é causada pela disseminagäo da despolariza- 
gäo pelos âtrios, e isso é seguido pela contragäo atrial, que 
causa aumento discreto na curva de pressäo imediata- 
mente apös a onda P eletrocardiogrâfica. 

Passado mais ou menos 0,16 segundo apös o infcio da 
onda P, as ondas QRS surgem como resultado da despola- 
rizagäo elétrica dos ventriculos, o que inicia a contrapäo 
ventricular e faz com que a pressäo ventricular comece a 


aumentar, como ilustrado na figura. Portanto, o complexo 
QRS se inicia pouco antes do inicio da sfstole ventricular. 

Finalmente, vê-se a onda T ventricular no eletrocardio- 
grama. Ela representa o estâgio de repolarizagäo dos ven- 
triculos, quando suas fibras musculares comegam a rela- 
xar. Portanto, a ondaT surge pouco antes do final da con- 
tragäo ventricular. 


Fungäo dos Ätrios como 
Bombas de Escorva 

Normalmente, o sangue flui de forma contmua, vindo das 
grandes veias para os âtrios; cerca de 80% do sangue flui 
diretamente dos âtrios para os ventriculos, mesmo antes 
da contragäo atrial. Entäo, essa contragäo representa os 
20% adicionais para acabar de encher os ventriculos. 
Desse modo, os âtrios funcionam simplesmente como 
bomba de escova (primer pump ), que melhora a eficâcia 
do bombeamento ventricular por, no mâximo, 20%. En- 
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tretanto, o coragäo pode continuar operando, na maioria 
das circunstâncias, mesmo sem esses 20% a mais de efi- 
ciência, pois ele normalmente tem a capacidade de bom- 
bear de 300% a 400% a mais de sangue do que o necessâ- 
rio para o corpo nas condigöes de repouso. Assim, quando 
os âtrios deixam de funcionar, a diferen^a dificilmente 
serâ notada, a menos que a pessoa se exercite; sinais agu- 
dos de insuficiência cardfaca por vezes podem entäo apa- 
recer, principalmente a falta de ar. 

Variagöes da Pressäo nos Ätrios — as Curvas a, c e v. Na 

curva da pressäo atrial, mostrada na Figura 9-5, observam- 
se três pequenas elevagöes da pressäo, denominadas on- 
das a,cevda pressäo atriai 

A onda a é causada pela contra^âo atrial. Normalmen- 
te, a pressäo atrial direita aumenta por 4 a 6 mmHg durante 
a contracäo atrial, e a pressäo atrial esquerda sobe por 7 a 
8 mmHg. 

A onda c ocorre quando os ventrfculos come^am a se 
contrair; ela é causada, em parte, pelo ligeiro refluxo de 
sangue para os âtrios no infcio da contragäo ventricular, 
mas, principalmente, pelo abaulamento para trâs das val- 
vas A-V em diregäo aos âtrios, em virtude da pressao cres- 
cente nos ventrfculos. 

A onda v ocorre perto do final da contra^äo ventricu- 
lar; ela resulta do lento fluxo de sangue das veias para os 
âtrios, enquanto as valvas A-V estäo fechadas durante a 
contragäo dos ventrfculos. Entäo, quando essa contra^äo 
termina, as valvas A-V se abrem, permitindo que esse san- 
gue atrial armazenado flua rapidamente para os ventrfcu- 
los, causando o desaparecimento da onda v. 

Fungäo dos Ventriculos como Bombas 

Enchimento dos Ventriculos. Durante a sfstole ventricu- 
lar, grandes quantidades de sangue se acumulam nos 
âtrios direito e esquerdo, uma vez que as valvas A-V 
estäo fechadas. Dessa maneira, assim que a sfstole ter- 
mina e as pressöes ventriculares retornam aos baixos 
valores diastölicos, as pressöes moderadamente altas que 
se desenvolveram nos âtrios durante a sistole ventricular 
forgam, de imediato, as valvas A-V a se abrirem, como 
mostrado pelo aumento do volume ventricular esquerdo 
na Figura 9-5. Esse é o chamado periodo de enchimento 
râpido ventricular. 

O periodo de enchimento râpido ocorre, aproximada- 
mente, durante o primeiro ter^o da diâstole. Durante o 
segundo ter$o, uma quantidade pequena de sangue, nas 
condi^öes normais, flui para os ventrfculos, sendo esse o 
sangue que continua a chegar aos âtrios, vindo das veias, 
fluindo diretamente para os ventrfculos. 

Durante o último ter^o da diâstole, os âtrios se con- 
traem, dando um impulso adicional ao fluxo sangüineo 
para os ventrfculos; isso responde por, mais ou menos, 
20% do enchimento ventricular total em cada ciclo 
cardiaco. 

Esvaziamento VentricuKar Durante a Sistole 

Perfodo de Contra^äo Isovolumétrica (Isométrica). Ime- 

diatamente apös o infcio da contra^äo ventricular, a pres- 
säo ventricular sobe, de modo abrupto, como mostr ado na 
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Figura 9-5, fazendo com que as valvas A-V se fechem. E 
necessârio mais 0,02 a 0,03 segundo para que o ventrfculo 
gere pressäo suficiente para empurrar e abrir as välvulas 
semilunares (aörtica e pulmonar) contra a pressäo nas 
artérias aorta e pulmonar. Portanto, durante esse perfodo, 
os ventriculos estäo se contraindo, mas näo ocorre esva- 
ziamento. Esse é o chamado perfodo de contragäo isovo- 
lumétrica ou isométrica , significando que a tensäo au- 
menta no músculo, mas ocorre pouco ou nenhum encur- 
tamento das fibras muscular. 

Perfodo de Ejeqäo. Quando a pressäo no interior do ven- 
trfculo esquerdo aumenta até pouco acima de 80 mmHg 
(e a pressäo do ventrfculo direito, pouco acima de 8 mm 
Hg), a pressäo ventricular for^a a abertura das valvas 
semilunares. Imediatamente, o sangue come^a a ser lan- 
^ado para diante,nas artérias,sendo que cerca de 70% do 
seu esvaziamento ocorre durante o primeiro ter^o do 
periodo de eje^äo, e os 30% restantes do esvaziamento 
nos outros dois tergos do perfodo. Assim, o primeiro ter^o 
é o chamado perfodo de ejegäo râpida e os demais dois ter- 
90S, o periodo de ejegäo lenta. 

Perfodo de Relaxamento Isovolumétrico (Isométrico). Ao 

final da sfstole,o relaxamento ventricular come^a de modo 
repentino, fazendo com que as pressöes intraventriculares 
direita e esquerda diminuam rapidamente. As altas pres- 
söes nas artérias distendidas que acabaram de ser cheias 
com o sangue vindo dos ventrfculos contrafdos voltam a 
empurrar o sangue de volta para os ventrfculos,causando o 
fechamento das valvas aörtica e pulmonar. Durante mais 
0,03 a 0,06 segundo,o músculo ventricular continua a rela- 
xar, mesmo que o volume näo se altere, originando o 
perîodo de relaxamento isovolumêtrico ou isométrico. Du- 
rante esse perfodo, as pressöes intraventriculares diminu- 
em rapidamente, de volta aos valores diastölicos. É entäo 
que as valvas A-V se abrem para iniciar novo ciclo de bom- 
beamento ventricular. 

Volume Diastolico Final, Volume Sistolico Final e Débito Sis- 
tolico. Durante a diâstole,o enchimento normal dos ven- 
trfculos aumenta o volume de cada um deles para 110 ou 
120 mililitros. Esse volume é chamado volume diastôlico 
final. Entäo, â medida que os ventrfculos se esvaziam 
durante a sfstole, o volume diminui por, aproximada- 
mente, 70 mililitros, o que é chamado de débito sistôlico 
(stroke volume). A quantidade restante em cada ventri- 
culo, de 40 a 50 mililitros,é chamada volume sistôlicofinal. 
A fra^äo do volume final diastölico que é impulsionada 
(ejetada) é denominada fragäo de ejegäo — e, normal- 
mente,equivale a60%. 

Quando o coragäo se contrai fortemente, o volume 
final sistölico pode chegar a volumes täo baixos quanto 10 
a 20 mililitros. Da mesma maneira, quando grandes quan- 
tidades de sangue penetram os ventrfculos durante a diâs- 
tole, os volumes finais diastölicos podem chegar a 150 ou 
180 mililitros no cora^äo saudâvel. Pela capacidade de 
aumentar o volume diastölico final e de diminuir o 
volume sistölico final, o débito sistölico resultante pode 
ser aumentado até valores acima do dobro do normal. 
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Funcionamento das Valvas 

Valvas Atrioventriculares. As valvas A-V ( tricúspide e 
mitral) evitam o refluxo de sangue dos ventriculos para os 
âtrios durante a sistole, e as valvas semilunares (pulmonar 
e aôrtica) impedem o refluxo da aorta e das artérias pul- 
monares para os ventriculos durante a diâstole. Essas 
valvas (mostradas na Fig. 9-6 para o ventrfculo esquerdo) 
abrem e fecham passivamente. Isto é, elas se fecham 
quando um gradiente de pressäo retrögrada îorqa o san- 
gue de volta, e se abrem quando um gradiente de pressäo 
para diante leva o sangue â frente. Por razöes anatômicas, 
para se fecharem, as valvas A-V, finas e membranosas, 
quase näo requerem pressäo retrögrada, enquanto as 
semilunares, muito mais pesadas, requerem fluxo retrö- 
grado râpido por alguns milissegundos. 

Fun^äo dos Músculos Papilares. A Figura 9-6 mostra, 
também, os músculos papilares, ligados aos folhetos das 
valvas A-V pelas cordas tendineas. Os músculos papilares 
contraem-se juntamente com as paredes dos ventrfculos, 
mas, ao contrârio do que seria esperado, näo ajudam as 
valvas a se fechar. Em vez disso, eles puxam as extremida- 
des das valvas em diregäo aos ventrfculos,para evitar que 
as valvas sej am muito abauladas para trâs, em dire^äo aos 
âtrios, durante a contra^äo ventricular. Se uma corda ten- 
dmea se romper, ou um dos músculos papilares ficar para- 
lisado, a valva se abaula muito para trâs, durante a sistole, 
âs vezes tanto que permite refluxo grave, resultando em 
insuficiência cardfaca grave ou, até mesmo,letal. 


/ 


VALVAMITRAL 
- Cúspide (ou vâlvula) 


Cordoalha tendinea 


Músculos papilares 


Cúspide (ou vâlvula) - 


VALVAAÔRTICA 


Figura 9-6S 

Valvas mitral e aörtica (as valvas do ventnculo esquerdo). 


Valvas das Artérias Pulmonar e Aortica. As valvas semilu- 
nares aörtica e pulmonar funcionam de modo diferente 
das valvas A-V. Primeiro, as altas pressöes nas artérias, ao 
final da sistole, fazem com que as valvas sejam impelidas, 
de modo repentino, de volta â posigäo fechada, de forma 
muito diferente do fechamento mais suave das valvas A- 
V. Segundo, por terem aberturas menores, a velocidade da 
ejegäo do sangue através das valvas aörtica e pulmonar é 
muito maior que pelas valvas A-V, bem maiores. Além 
disso, por causa da abertura e do fluxo râpidos, as extremi- 
dades das valvas semilunares säo sujeitas a abrasöes 
mecânicas muito maiores do que as valvas A-V. Final- 
mente, as valvas A-V säo contidas pela cordoalha tendi- 
nea, o que näo ocorre com as semilunares. É claro, a partir 
da anatomia das valvas aörtica e pulmonar (como mos- 
trado pela representagäo da valva aörtica, na parte de 
baixo da Fig. 9-6), que elas devem ser constituidas por 
tecido fibroso especialmente forte, mas, ainda assim, 
muito flexivel para suportar o estresse ffsico adicional. 


Curva da Pressäo Aörtica 

Quando o ventrfculo esquerdo se contrai, a pressäo ven- 
tricular aumenta rapidamente até que a valva aörtica se 
abra. Entäo, apös sua abertura, a pressäo no ventriculo se 
eleva bem mais lentamente, como mostrado na Figura 9- 
5, pois o sangue jâ flui, de imediato, do ventriculo para a 
aorta e, de lâ, para as artérias sistêmicas de distribuigäo. 

A entrada de sangue nas artérias faz com que suas 
paredes sejam distendidas, e a pressäo sobe para, aproxi- 
madamente, 120 mmHg. 

Em seguida, ao final da sfstole, quando o ventriculo 
esquerdo pâra de ejetar sangue e a valva aörtica se fecha, 
as paredes elâsticas das artérias mantêm a pressäo ele- 
vada nessas artérias,mesmo durante a diâstole. 

A chamada incisura ocorre na curva de pressäo aörtica 
no momento em que a valva aörtica se fecha. Ela é cau- 
sada pelo breve perfodo de fluxo sangüfneo retrögrado, 
imediatamente antes do fechamento valvar, seguido pela 
cessa^äo abrupta desse refluxo. 

Apös o fechamento da valva aörtica, a pressäo na aorta 
cai, vagarosamente, durante a diâstole, pois o sangue, 
armazenado nas artérias distendidas, flui, de forma conti- 
nua, para os vasos periféricos, até retornar âs veias. Antes 
que o ventriculo se contraia de novo, a pressäo aörtica nas 
condigöes normais cai para cerca de 80 mmHg (pressäo 
diastölica), o que equivale a dois tergos da pressäo mâ- 
xima de 120 mmHg (pressäo sistölica), que é medida na 
aorta durante a contra^äo ventricular. 

As curvas de pressäo no ventnculo direito e na artéria 
pulmonar säo semelhantes âs obtidas no ventriculo es- 
querdo e na aorta, a näo ser pelos valores das pressöes de 
apenas um sexto dos valores dos equivalentes esquerdos, 
como serâ discutido no Capitulo 14. 

Rela$äo entre os Sons 
Cardiacos e o Bombeamento 
Cardiaco 

Ao auscultar o coragâo com um estetoscöpio, näo se ouve 

a abertura das valvas, por ser processo relativamente 
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vagaroso e que, normalmente, nâo produz sons. Porém, 
quando essas valvas se fecham, os folhetos valvares e os 
Kquidos que as banham vibram sob a influência da varia- 
qäo abrupta da pressäo, originando sons que se dissemi- 
nam em todas as diregöes do törax. 

Quando os ventrfculos se contraem, ouve-se, primeiro, 
o som causado pelo fechamento das valvas A-V. Essa 
vibra^äo tem timbre baixo e duragäo relativamente Ionga, 
e é chamada de primeiro som cardiaco (ou primeira 
bulha). Quando as valvas aörtica e pulmonar se fecham, ao 
final da sistole, ouve-se râpido estalido, por elas se fecha- 
rem rapidamente e os tecidos circundantes vibrarem por 
curto perfodo. Esse é, entao, o segundo som cardiaco 
(segunda bulha). As causas precisas dos sons cardiacos 
seräo discutidas em detalhes no Capftulo 23, em relagao â 
ausculta dos sons com o estetoscöpio. 

Produpäo de Trabalho 
pelo Coragäo 

O trabalho sistôlico do coraqäo (stroke work output) é a 
quantidade de energia que o cora^äo converte em traba- 
lho a cada batimento, ao bombear o sangue para as arté- 
rias. O trabalho sistölico-minuto ( minute work output) é a 
quantidade total de energia convertida em trabalho em 
1 minuto,ou seja,o resultado do trabalho produzido mul- 
tiplicado pelo número de batimentos por minuto (ou fre- 
qüência cardiaca). 

A produ^äo cardiaca de trabalho tem dois componen- 
tes. O primeiro que consome a maior parte da energia é 
utilizado para propelir o sangue do sistema venoso, de bai- 
xas pressöes. para o arterial, de pressöes elevadas. Esse é 
referido como trabalho volume-pressäo ou trabalho ex- 
terno. O segundo componente que consome quantidade 
mmima de energia é utilizado para acelerar o sangue até 
sua velocidade de ejegäo,pelas valvas aörtica e pulmonar 
(vencer a inércia). Esse é o componente de energia cinética 
dofiuxo sangüineo da produgäo de trabalho pelo coragäo. 

A produ^äo externa de trabalho pelo ventriculo direito 
tem, normalmente, um sexto do valor medido no ventri- 
culo esquerdo,por causa das diferengas de seis vezes entre 
as pressöes diastölicas dos dois ventrfculos. A produ^äo de 
trabalho adicional de cada ventrfculo, necessâria para 
criar a energia cinética do fluxo sangümeo,é proporcional 
â massa de sangue ejetado, multiplicada pelo quadrado da 
velocidade de eje^äo. 

Geralmente. a produgäo de trabalho do ventriculo 
esquerdo necessâria para criar a energia cinética do fluxo 
sangüfneo é de apenas aproximadamente 1% da produ- 
qäo de trabalho total do ventrfculo e, assim, é ignorado no 
câlculo do resultado da produgäo de trabalho total. Mas, 
em certas circunstâncias anormais, como na estenose aör- 
tica, em que o sangue flui com grande velocidade através 
da valva estenosada,mais de 50% do trabalho total produ- 
zido podem ser dispendidos para gerar a energia cinética 
do fluxo sangümeo. 

Analise Grâfica do Bombeamento Ventricular 

A Figura 9-7 apresenta um diagrama que é útil principal- 
mente para explicar a mecânica do bombeamento do ven- 
trfculo esquerdo. Os componentes mais importantes desse 
diagrama säo as duas curvas denominadas “pressäo dias- 
tölica” e “pressäo sistölica”. Elas säo curvas da relagäo 
volume-pressäo. 

A curva de pressäo diastölica é determinada pelo enchi- 
mento do cora^äo com volumes progressivamente cres- 
centes de sangue, medindo-se, entäo, a pressäo diastölica 



Periodo de enchimento Volume ventricularesquerdo (ml) 


Figura 9-7 

Relagâo entre o voiume do ventnculo esquerdo e a pressäo intra- 
ventricular durante a sistole e a diâstole. Também mostrado pelas 
linhas vermelhas espessas, é o “diagrama volume-pressâo”, retra- 
tando as variagöes do volume e da pressâo intraventriculares 
durante o ciclo cardiaco normal. EW, trabalho externo efetivo. 


imediatamente antes do inicio da contra^äo ventricular, 
que é a chamada pressäo diastôlica final do ventrfculo. 

A curva de pressäo sistölica é determinada pela 
medida da pressäo sistölica, durante a contragäo ventricu- 
lar, para cada volume de enchimento. 

Öbserva-se que, até que o volume do ventrfculo näo 
contrafdo ultrapasse o valor de 150 mililitros, a pressäo 
“diastölica” näo chega a aumentar muito. Desse modo, até 
este volume, o sangue pode fluir facilmente do âtrio para 
o ventrfculo. Acima de 150 mililitros, a pressäo diastölica 
ventricular sobe rapidamente, em parte por causa do 
tecido fibroso cardfaco, que nâo se distenderâ mais, e, em 
parte, por que o pericârdio, que envolve o coragäo, estâ 
praticamente em seu limite de volume. 

Durante a contra^äo ventricular, a pressäo “sistölica” 
se eleva, mesmo com volumes ventriculares baixos, e atin- 
ge o mâximo com volumes entre 150 e 170 mililitros. A par- 
tir dai, â medida que o volume aumenta ainda mais, a pres- 
säo sistölica, na realidade, diminui sob certas condigöes, 
como demonstrado pela porgäo descendente da curva na 
Figura 9-7, pois, com grandes volumes como esses, os fila- 
mentos de actina e miosina das fibras do músculo cardfaco 
ficam afastados o suficiente para que a forga da contragäo 
de cada fibra seja menor que a ötima. 

Vale reparar, de modo especial, nessa figura, que a 
pressäo sistölica mâxima para o ventriculo esquerdo nor- 
mal fica entre 250 e 300 mmHg, mas isso pode variar bas- 
tante, em fungäo da forga cardiaca de cada pessoa e do 
grau de estfmulo pela inervagäo cardiaca. Para o ventrf- 
culo direito normal, a pressäo sistölica mâxima fica entre 
60 e 80 mmHg. 

“Diagrama Volume-Pressâo” Durante o Ciclo Cardiaco; 0 
Trabalho Cardfaco. As linhas vermelhas na Figura 9-7 for- 
mam a alga denominada diagrama volume-pressäo do ci- 
clo cardfaco para o funcionamento normal do ventrfculo 
esquerdo. Essa alga é dividida em quatro fases: 

Fase I: Periodo de enchimento. Essa fase do diagrama ini- 

cia-se com volume ventricular de aproximadamente 45 
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mililitros e pressäo diastölica de praticamente 0 mm 
Hg. Quarenta e cinco mililitros é a quantidade de san- 
gue que permanece no coragäo apös a sfstole anterior, 
o chamado volume sistôlico final. A medida que o san- 
gue venoso flui do âtrio esquerdo para o ventriculo, o 
volume ventricular normalmente sobe para cerca de 
115 mililitros, sendo esse o volume diastôlico final, ou 
seja, um aumento de 70 mililitros. Portanto, essa pri- 
meira fase é representada pela linha “I” do diagrama 
volume-pressäo, com o volume atingindo 115 mililitros 
e a pressäo subindo para cerca de 5 mmHg. 

Fase II: Periodo de contragäo isovolumétrica. Durante a 
contra^äo isovolumétrica, o volume do ventrfculo näo 
se altera, pois todas as vâlvulas estäo fechadas. No 
entanto, a pressäo no interior do ventriculo aumenta 
até igualar a pressäo na aorta, no valor de aproximada- 
mente 80 mmHg, como indicado pela seta ao final da 
linha“H”. 

Fase III: Periodo de ejeqäo. Durante a ejegäo, a pressäo sis- 
tölica aumenta ainda mais, uma vez que o ventrfculo 
continua a se contrair. Ao mesmo tempo, o volume do 
ventrfculo diminui, pois a valva aortica agora jâ estâ 
aberta e o sangue flui do interior do ventriculo para a 
aorta. Assim, a linha “III” representa as varia^öes 
mudangas do volume e da pressäo sistölica durante esse 
periodo de eje$äo. 

Fase IV: Periodo de relaxamento isovolumétrico. Ao final 
do periodo de ej egäo, a vâlvula aörtica se fecha, e a pres- 
säo ventricuiar retorna ao valor da pressäo diastölica. A 
Iinha “IV” demonstra essa diminui^äo da pressäo intra- 
ventricular sem que ocorra variagäo do volume. Assim, 
o ventriculo retorna ao ponto de partida,com cerca de 
45 mililitros de sangue residuais em seu interior e sob 
pressäo atrial pröxima a 0 mmHg. 

O leitor, bem familiarizado com os principios de fisica, 
reconhecerâ que a ârea delimitada por esse diagrama fun- 
cional volume-pressäo (ârea sombreada, demarcada 
como EW) representa a produqäo efetiva de trabalho 
externo (net external work output) do ventriculo durante o 
ciclo de contragäo. Em estudos experimentais da contra- 
9 âo cardiaca, esse diagrama é empregado para calcular a 
produgäo de trabalho pelo coragäo. 

Quando o coragäo bombeia grandes quantidades de 
sangue, a ârea do diagrama de trabalho se alarga muito. 
Ou seja, ela se estende muito para a direita, pois o ventri- 
culo se enche com mais sangue durante a diâstole; e se 
eleva mais, pois o ventriculo se contrai com maior pressäo; 
e, normalmente, se prolonga mais para a esquerda, pois o 
ventriculo se contrai até volume menor — especialmente 
se o ventriculo for estimulado â maior atividade pelo sis- 
tema nervoso simpâtico. 




Conceitos de Pré-carga e Pös-carga. Ao avaliar as proprie- 
dades contrâteis do coragäo, é importante especificar o 
grau de tensâo do músculo quando ele comeqa a se con- 
trair, que é a chamada pré-carga , e especificar a carga con- 
tra a qual o músculo exerce sua for$a contrâtil, chamada 
pôs-carga. 

Para a contragäo cardfaca, a pré-carga é geralmente 
considerada como a pressäo diastölica final quando o ven- 
triculo estâ cheio. 

A pôs-carga do ventriculo é a pressäo na artéria â saida 
do ventriculo. Na Figura 9-7, isto corresponde â pressäo 
sistölica, descrita na fase III do diagrama volume-pressäo. 
(Âs vezes, a pös-carga é praticamente considerada como a 
resistência da circulagäo, em lugar da pressäo.) 

A importância dos conceitos de pré e pös-carga é atri- 
buida, principalmente, ao fato de que, em muitas condi- 


9 öes funcionais anormais do coragäo ou da circula^äo, a 
pressäo durante o enchimento do ventriculo (pré-carga), 
a pressäo arterial contra a qual o ventriculo deve exercer 
a contragäo (a pös-carga), ou ambas, podem estar seria- 
mente alteradas em relagäo ao normal. 


Energia Qui'mica Necessâria 
para a Contragäo Cardîaca: 

O Uso de Oxigênio pelo 
Cora^âo 

O miocârdio, assim como os músculos esqueléticos, utiliza 
energia quimica para realizar o trabalho de contra^äo. 
Essa energia deriva, em sua maior parte, do metabolismo 
oxidativo dos âcidos graxos e, em menor propor^äo, de 
outros nutrientes, especialmente lactato e glicose. Assim, 
a intensidade (ou velocidade) do consumo de oxigênio 
pelo coragäo é medida excelente da energia qufmica libe- 
rada enquanto o coracäo realiza seu trabalho. As diferen- 
tes reagöes quimicas que liberam essa energia seräo discu- 
tidas nos Capftulos 67 e 68. 

Eficiência da Contracäû Cardiaca. Durante a contragäo do 
músculo cardfaco, a maior parte da energia quimica con- 
sumida é convertida em calor e, em menor propor^äo, em 
trabalho. A propor qäo entre a produgäo de trabalho e a 
energia quimica total consumida é denominada eficiência 
de contraqäo cardiaca ou, simplesmente, eficiência cardia- 
ca.A eficiência mâxima para o cora^äo normal oscila entre 
20% e 25 %. Na insuficiência cardiaca, essa eficiência pode 
cair até5% oul0%. 


Regula^äo do Bombeamento 
Cardîaco 

Quando a pessoa se encontra em repouso, o coragäo bom- 
beia apenas 4 a 6 litros de sangue por minuto. Durante o 
exercfcio intenso, pode ser necessârio que esse coraqäo 
bombeie de quatro a sete vezes essa quantidade. Os meios 
bâsicos de regulaqäo do volume bombeado säo: (1) regu- 
laqäo cardfaca intrinseca, em resposta âs variaqöes no 
aporte do volume sangümeo em direqäo ao coraqäo e (2) 
controle da freqüência cardiaca e da forqa de bombea- 
mento pelo sistema nervoso autonômico. 


Regulagäo Intrinseca do Bombeamento 
Cardiaco — o Mecanismo de 
Frank-Starling 

No Capitulo 20, veremos que, na maioria das condiqöes, a 
quantidade de sangue bombeada pelo coraqäo a cada 
minuto é determinada, quase que inteiramente, pelo 
volume de sangue que chega ao coraqäo pelas veias, o cha- 
mado retorno venoso. Cada tecido periférico do corpo con- 
trola seu fluxo local de sangue, e todos os fluxos locais se 
combinam e retornam, pelas veias, para o âtrio direito, 
compondo o retorno venoso. O coraqäo, por sua vez, auto- 
maticamente bombeia esse sangue que chegou até ele para 
as artérias, para que volte a circular ao longo do circuito. 

Essa capacidade intrinseca do coraqäo de se adaptar a 
volumes crescentes de afluxo sangüfneo é conhecida como 
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mecanismo cardiaco de Frank-Starling , em homenagem a 
Frank e Starling, dois grandes fisiologistas do século pas- 
sado. Basicamente,o mecanismo de Frank-Starling afirma 
que quanto mais o miocârdio for distendido durante o 
enchimento, maior serâ a forga da contragäo e maior serâ 
a quantidade de sangue bombeada para a aorta. Ou, em 
outras palavras: Dentro de limites fisiolôgicos , o coraqäo 
bombeia todo o sangue que a ele retorna pelas veias. 

Qual a Explicagäo do Mecanismo de Frank-Starling? Quan- 
do quantidade adicional de sangue chega aos ventriculos, 
o músculo cardfaco é mais distendido. Isso, por sua vez, 
Ieva o músculo a se contrair com forga aumentada, pois os 
filamentos de miosina e actina ficam dispostos em um 
ponto mais pröximo do grau ideal de superposigäo para a 
geragäo de forga. Assim, o ventrfculo, em fungäo de seu 
enchimento otimizado, automaticamente bombeia mais 
sangue para as artérias. 

Essa capacidade do músculo distendido de se contrair 
com maior produgäo de trabalho até seu comprimento 
ideal é caracteristica de todos os músculos estriados, 
como jâ vimos no Capftulo 6,e näo somente do miocârdio. 

Quando hâ aumento do volume de sangue, existe, ain- 
da mais, um mecanismo que amplifica o bombeamento, 
além do efeito extremamente importante do aumento de 
volume do miocârdio. A distensäo das paredes do âtrio 
esquerdo aumenta diretamente a freqüência cardiaca em 
10% a 20%; isso também ajuda a aumentar a quantidade 
de sangue bombeada a cada minuto, apesar de essa contri- 
buigäo ser bem mais modesta que a do mecanismo de 
Frank-Starling. 

Curvas de Fungäo Ventricular 

Uma das melhores maneiras de expressar a capacidade 
funcional dos ventriculos para bombear o sangue, é por 
meio das curvas defunqäo ventricular, como mostrado nas 
Figuras 9-8 e 9-9. A Figura 9-8 apresenta tipo de curva 
denominada curva de trabalho sistôlico. Repare que, â 
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Figura 9-8 

Curvas de fungâo ventricular esquerda registrada em câes. apre- 
sentando o trabalho sistôlico ventricular como f ungâo das pressöes 
médias dos étrios direito e esquerdo. (Curvas reconstruîdas a par- 
tir de dados em Sarnoff SJ: Myocardial contractility as described by 
ventricular function curves Physiol Rev 35:107.1955.) 


medida que a pressäo atrial aumenta em qualquer dos 
lados do coragao, o trabalho sistölico desse mesmo lado 
também aumenta, até alcangar seu limite de capacidade 
de bombeamento ventricular. 

A Figura 9-9 mostra outro tipo de curva de fungäo ven- 
tricular, chamada curva de volume ventricular. As duas 
curvas dessa figura representam a fungäo de ambos os 
ventriculos do cora qäo humano, baseadas em dados ex- 
trapolados a partir de animais inferiores. Quando se ele- 
vam as pressöes atriais esquerda e direita, o volume ven- 
tricular por minuto respectivo também aumenta. 

Assim, as curvas defunqäo ventricular säo outra ma- 
neira de representar o mecanismo de Frank-Starling car- 
diaco. Ou seja,enquanto os ventrfculos se enchem em res- 
posta a maiores pressöes atriais, o volume de cada ventri- 
culo e a forga da contragäo cardiaca também se elevam, 
levando o coragäo a bombear maiores quantidades de 
sangue para as artérias. 

Controle do Corapäo pela Inervaqäo Simpâtica 
e Parassimpâtica 

A eficâcia do bombeamento cardfaco é, também, contro- 
lada pelos nervos simpâticos e parassimpâticos (vagos) 
que inervam, de forma abundante, o coragäo, como mos- 
trado na Figura 9-10. Para determinados nfveis de pressâo 
de afluxo atrial, a quantidade de sangue bombeada a cada 
minuto (o débito cardiaco ), com freqüência pode ser au- 
mentada, por mais de 100%, pelo estfmulo simpâtico. E, 
por outro lado, o débito pode ser diminufdo até zero, ou 
quase zero, por estimulo vagal (parassimpâtico). 

Mecanismos de Excitagäo Cardiaca pelos Nervos Simpäti- 
cos. Estfmulos simpâticos potentes podem aumentar a 
freqüência cardfaca em pessoas adultas jovens,desde seu 
valor normal de 70 batimentos por minuto até 180 a 200 e, 
raramente, até 250 batimentos por minuto. Além disso, 
estfmulos simpâticos aumentam a forga de contragäo car- 
dfaca até o dobro da normal, aumentando, desse modo, o 



Figura 9-9 

Curvas aproximadas do débito volumétrico ventricular normal para 
os ventrlculos direito e esquerdo de coragôes humanos normais em 
repouso. conforme dados extrapolados a partir de dados obtidos 
de câes e de humanos. 
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Figura 9-10 

Inervagâo simpâtica e parassimpâtica do coragâo. (Os nervos 
vagos cardiacos sâo nervos parassimpâticos.) 


volume bombeado de sangue e aumentando sua pressäo 
de ejegäo. Portanto, a estimulagäo simpâtica, com fre~ 
qüência, é capaz de aumentar o débito cardiaco até seu 
dobro ou triplo, além do aumento do débito originado 
pelo mecanismo de Frank-Starling, como jâ discutido. 

Por outro lado, a inibigäo dos nervos simpâticos pode 
diminuir, moderadamente, o bombeamento cardiaco da 
seguinte maneira: Sob circunstâncias normais, as fibras 
nervosas simpâticas do coragäo têm descarga contfnua, 
mas em baixa freqüência, suficiente para manter o bom- 
beamento cerca de 30% acima do que seria sem a pre- 
senga de estfmulo simpâtico. Assim, quando a atividade 
do sistema nervoso simpâtico é deprimida até valores 
abaixo do normal,ocorre a diminuigäo da freqüência car- 
dfaca e da forga de contragäo muscular ventricular, dimi- 
nuindo, dessa forma, o bombeamento cardfaco por até 
30% abaixo do normal. 

Estimulagäo Parassimpätica (Vagal) do Miocärdio. A forte 
estimulagäo das fibras nervosas parassimpâticas dos ner- 
vos vagos do coragäo pode chegar a parar os batimentos 
por alguns segundos, mas, entäo, o coragäo usualmente 
“escapa” e volta a bater entre 20 e 40 vezes por minuto, 
enquanto o estfmulo parassimpâtico continuar. Ainda 
mais, um estfmulo vagal forte pode diminuir a forga de 
contragäo miocârdica por 20% a 30%. 

As fibras vagais estäo dispersas, em grande parte, pelos 
âtrios e muito pouco nos ventrfculos, onde, realmente, 
ocorre a geragäo da forga de contragäo. Isso explica o fato 
de a estimulagäo vagal reduzir,principalmente,a freqüên- 
cia cardfaca e näo diminuir, de modo acentuado, a forga 
de contragäo. Mesmo assim, a combinagäo dos efeitos de 
redugäo importante da freqüência, com leve diminuigäo 
da forga de contragäo, pode diminuir o bombeamento 
ventricular em 50% ou mais. 

Efeito dos Estîmulos Simpâticos e Parassimpäticos na Curva 
da Fungâo Cardiaca. A Figura 9-11 mostra quatro curvas 


Estimulagäo 



Pressäo do atrio direito (mm Hg) 


Figura 9-11 

Efeitos de diferentes graus de estimulagäo simpâtica e parassim- 
pâtica sobre a curva de débito cardiaco. 


de fungäo cardfaca. Elas säo semelhantes âs curvas de fun- 
gäo ventricular da Figura 9-9. Entretanto, elas represen- 
tam o funcionamento do coragäo como um todo e näo de 
um ventrfculo isolado; elas mostram, também, a relagäo 
entre a pressäo do âtrio direito no afluxo ao coragäo di- 
reito e o débito cardfaco na safda do sangue do ventrfculo 
esquerdo para a aorta. 

As curvas da Figura 9-11 demonstram que, para qual- 
quer pressäo atrial inicial, o débito cardfaco sobe durante 
os maiores estfmulos simpâticos, e cai durante estfmulos 
parassimpâticos intensos. Essas variagöes do débito, re- 
sultantes da estimulagäo nervosa, resultam tanto das va- 
riagöes da freqüência cardiaca como das variagöes da 
forga contrâtil do coragäo , pois ambas se alteram em res- 
posta ao estfmulo nervoso. 

Efeito dos lons Potâssio e Câlcio 
no Funcionamento Cardiaco 

Na discussäo dos potenciais de membranas,no Capftulo 5, 
foi ressaltado que os îons potâssio têm efeito acentuado 
sobre os potenciais das membranas, e, no Capitulo 6, 
vimos que os îons câlcio têm participagäo especialmente 
importante na ativagäo do processo de contragäo muscu- 
lar. Desse modo, é de se esperar que a concentragäo de 
cada um desses fons nos hquidos extracelulares tenha 
efeitos importantes sobre o bombeamento cardfaco. 

Efeitos dos îons Potässio. O excesso de potâssio nos liqui- 
dos extracelulares pode fazer com que o coragäo se dilate 
e fique flâcido, além de diminuir a freqüência dos bati- 
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mentos. Grandes quantidades podem vir a bloquear a 
condugäo do impulso cardiaco dos âtrios para os ventricu- 
los pelo feixe A-V. A elevagäo da concentragäo de potâs- 
sio a apenas 8 a 12 mEq/1 — duas a três vezes o valor nor- 
mal — pode provocar fraqueza täo acentuada e ritmo de 
batimentos täo anormal que chegam a ser fatais. 

Esses efeitos resultam, em parte, do fato de a alta con- 
centragäo de potâssio nos liquidos extracelulares dimi- 
nuir o potencial de repouso das membranas das fibras 
miocârdicas,como explicado no Capftulo 5. A medida que 
o potencial de membrana diminui, a intensidade do po- 
tencial de a^äo também diminui, o que faz as contragöes 
do coragäo serem progressivamente mais fracas. 

Efeito dos îons Câlcio. O excesso de îons câlcio causa efei- 
tos quase opostos aos dos fons potâssio,induzindo o cora- 
qäo a produzir contra^öes espâsticas. A causa disso é o 
efeito direto dos fons câlcio na deflagragâo do processo 
contrâtil cardfaco, como explicado anteriormente, neste 
capitulo. 

Por outro lado, a deficiência dos fons câlcio causa flaci- 
dez cardfaca, semelhante â causada pelo aumento do 
potâssio. Felizmente, porém, os niveis de fons câlcio no 
sangue normalmente säo mantidos dentro de faixa bem 
estreita. Assim, os efeitos cardiacos das concentragöes 
anormais de câlcio raramente se apresentam como uma 
preocupagäo clmica. 

Efeito da Temperatura 
no Funcionamento Cardiaco 

A temperatura corporal aumentada, como ocorre quan- 
do alguém tem febre, provoca aumento muito importante 
da freqüência cardiaca, âs vezes, até ao dobro do valor 
normal. A diminuigäo da temperatura provoca queda da 
freqüência, caindo até a poucos batimentos por minuto, 
quando a pessoa estâ pröxima â morte por hipotermia, 
com a temperatura corpörea entre 15° e 21°C. Provavel- 
mente, isso é decorrente do fato de o calor aumentar a 
permeabilidade das membranas do músculo cardiaco aos 
fons que controlam a freqüência cardiaca, com resultante 
aceleragäo do processo de auto-estimulagäo. 

Em geral, a forqa contrâtil do coragäo é temporaria- 
mente melhorada por aumentos moderados da tempera- 
tura,como o que acontece durante o exercicio,mas eleva- 
9 öes prolongadas da temperatura exaurem os sistemas 
metabölicos do coragäo e podem acabar causando fra- 
queza. Portanto, o funcionamento ötimo do coragäo de- 
pende, em grande parte, do controle adequado da tempe- 
ratura corporal por seus mecanismos de controle, explica- 
dos noCapitulo73. 

O Aumento da Pressäo Arterial 
(até certo Limite) Näo Reduz 
o Débito Cardiaco 

Note,pela Figura 9-12, que o aumento da pressäo na aorta 
näo reduz o débito cardiaco até que se atinja o valor de 
pressäo arterial média de 160 mmHg. Em outras palavras, 
isso equivale a dizer que, durante o funcionamento car- 
diaco normal, com pressöes sistölicas arteriais normais 


Faixa normal 



Pressâo arterial (mmHg) 


Figura 9-12 

Constância do débito cardiaco até o valor da pressäo de 160 mm 
Hg. Apenas quando a pressäo arterial aumenta além desse limite 
normal ocorre queda significativa do débito cardiaco, em decorrên- 
cia dessa sobrecarga de pressäo. 


(entre 80 e 140 mmHg), a determinagäo do débito car- 
diaco é feita, quase inteiramente, pela facilidade com que 
o fluxo sangüfneo se escoa através dos tecidos corpöreos 
que, por sua vez,controlam o retorno venoso do sangue ao 
coragäo. Esse é o principal assunto a ser abordado no 
Capitulo20. 
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Excitagäo Ritmica 
do Cora§äo 


O cora^äo é dotado de um sistema especial para (1) 
gerar impulsos elétricos ritmicos que causam contra- 
^öes ritmicas do miocârdio e (2) conduzir esses impul- 
sos, rapidamente, por todo o cora^äo. Quando esse 
sistema funciona normalmente, os âtrios se contraem, 
aproximadamente, um sexto de segundo antes da con- 
tra^äo ventricular, o que permite o enchimento dos 
ventrfculos, antes de bombearem o sangue para os pul- 
möes e para a circulagäo periférica. Outra caracteristica especial desse sistema é que 
ele faz com que as diferentes por^öes do ventriculo se contraiam quase simultanea- 
mente, o que é essencial para gerar pressäo, com o mâximo de eficiência, nas câma- 
ras ventriculares. 

Esse sistema rftmico e condutor do coragäo é suscetivel a danos por doengas car- 
diacas, especialmente â isquemia dos tecidos cardfacos, por causa da circula^äo coro- 
nâria deficiente. O resultado, com freqüência, é um ritmo cardfaco bizarro ou 
seqüências anormais das contragöes das câmaras cardiacas, podendo, muitas vezes, 
afetar gravemente a eficiência do bombeamento cardiaco, chegando até a causar 
morte. 



O Sistema Excitatörio e 
Condutor Especializado do Cora^âo 

A Figura 10-1 mostra o sistema especializado condutor e excitatörio do cora^äo que 
controla as contragöes. A figura mostra o nodo sinusal (também chamado nodo 
sinoatrial ou nodo S-A ), no qual é gerado o impulso ritmico normal; as vias interno- 
dais que conduzem o impulso do nodo sinusal ao nodo atrioventricular (nodo A-V); 
o pröprio nodoA-V, no qual o impulso, vindo dos âtrios, é retardado antes de passar 
para os ventriculos; o feixeA-V, que conduz o impulso dos âtrios para os ventrfculos, 
e os ramos direito e esquerdo dofeixe defibras de Purkinje , que conduzem o impulso 
cardiaco para todas as partes dos ventriculos. 

Nodo Sinusal (Sinoatrial) 

O nodo sinusal (também denominado nodo sinoatrial) é uma faixa pequena, acha- 
tada e elipsöide, de músculo cardiaco especializado, com aproximadamente 3 milf- 
metros de largura por 15 milfmetros de comprimento e 1 milfmetro de espessura. 
Estâ situado na parede pöstero-lateral superior do âtrio direito, imediatamente 
abaixo e pouco lateral â abertura da veia cava superior. As fibras desse nodo quase 
nâo têm filamentos musculares contrâteis, e tem, cada uma, apenas 3 a 5 micrôme- 
tros de diâmetro, diferindo dos 10 a 15 micrômetros de diâmetro das fibras atriais 
musculares que as circundam. Entretanto, as fibras do nodo sinusal se conectam, 
diretamente, âs fibras musculares atriais, de modo que qualquer potencial de a^äo 
que se inicie no nodo sinusal se difunde,de imediato,para a parede do músculo atrial. 

Ritmicidade Elétrica Automatica das Fibras Sinusais 

Algumas fibras cardiacas têm a capacidade de auto-excitagäo, processo que pode 
causar descarga automâtica rftmica e, conseqüentemente, contra^öes ritmicas. Isso 
é, de modo especial, vâlido para as fibras do sistema condutor especializado car- 
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Figura 10-1 

0 nodo sinusal e o sistema de Purkinje do coragäo, mostrando ainda 
o nodo A-V, as vias atriais internodais e os ramos ventriculares. 



Figura 10-2 

Descarga rîtmica de fibra do nodo sinusal. Comparagäo do poten- 
cial de agäo do nodo sinusal com o de fibra muscular ventricular. 


diaco, incluindo as fibras do nodo sinusal. Por essa razäo, 
o nodo sinusal controla, normalmente, a freqüência dos 
batimentos de todo o corapâo, como veremos adiante, 
neste capitulo. Primeiro, descreveremos essa ritmicidade 
automâtica. 

Mecanismos da Ritmicidade do Nodo Sinusal. A Figura 10- 
2 mostra potenciais de aqäo, registrados no interior de 
uma fibra do nodo sinusal,de três batimentos cardiacos e, 


como compara^äo, apenas um potencial de agäo de fibra 
muscular ventricular. Note que, entre as descargas, o 
“potencial de repouso da membrana” da fibra sinusal tem 
negatividade de aproximadamente -55 a -60 milivolts, 
comparada com -85 a -90 milivolts da fibra muscular ven- 
tricular. A explicagäo para essa menor negatividade é que 
as membranas celulares das fibras sinusais säo, por natu- 
reza, mais permeâveis ao câlcio e ao södio, e as cargas 
positivas desses îons que cruzam a membrana neutrali- 
zam boa parte da negatividade intracelular. 

Antes de tentar explicar a ritmicidade das fibras no- 
dais sinusais, vamos relembrar o que foi discutido nos 
Capitulos 5 e 9, mostrando que o miocârdio apresenta três 
tipos de canais iônicos nas suas membranas, que desem- 
penham papéis importantes para deflagrar as variaqöes 
das voltagens do potencial de agäo. Eles säo: (1) canais 
râpidos de sôdio , (2) canais lentos de sôdio-câlcio e (3) 
canais de potâssio. A abertura dos canais râpidos de södio, 
durante poucos décimos de milésimos de segundo, jâ é 
responsâvel pelo potencial em ponta râpido do potencial 
de a^äo, observado no músculo ventricular , por causa da 
entrada râpida de ions södio positivos para o interior da 
fibra. Em seguida, o “platô” do potencial de aqäo ventri- 
cular é originado, em sua grande parte, pela abertura mais 
vagarosa dos canais de södio-câlcio lentos, durando, apro- 
ximadamente, 0,3 segundo. Por fim, a abertura dos canais 
de potâssio permite a difusäo de grandes quantidades de 
fons positivos de potâssio para o exterior da fibra muscu- 
lar, trazendo o potencial de membrana de volta a seu nivel 
de repouso. 

Entretanto, existe diferenga no funcionamento desses 
canais nas fibras do nodo sinusal , pois o seu valor “de 
repouso” é bem menos negativo — apenas -55 milivolts 
na fibra nodal, em lugar dos -90 milivolts na fibra muscu- 
lar ventricular. N esse valor de -55 milivolts, os canais râpi- 
dos de södio j â foram, em sua maioria, “inativados”, o que 
significa que ficaram bloqueados. A causa disso é que, a 
qualquer momento em que o potencial da membrana 
esteja menos negativo que os -55 milivolts, por mais do 
que poucos milissegundos,as comportas de inativagäo, na 
membrana celular, que fecham os canais de södio, se 
fecham e assim se mantêm. Desta maneira, sö os canais 
lentos de södio-câlcio podem se abrir (i. e., serem “ativa- 
dos”) e, assim, deflagrar o potencial de a^äo. Como resul- 
tado, o potencial de a^äo nodal atrial ocorre mais 
lentamente que o potencial de a^äo do músculo ventricu- 
lar. Além disso, depois de ocorrer o potencial de agäo, a 
volta do potencial para seu estado negativo também 
ocorre lentamente, diferentemente do retorno abrupto 
nas fibras ventriculares. 

Auto-excitagâo das Fibras do Nodo Sinusal. Em virtude 
da alta concentra^äo de fons södio no liquido extracelu- 
lar ,porfora da fibra nodal, além do número razoâvel de 
canais de södio jâ abertos, os fons positivos de södio ten- 
dem a vazar para o interior dessas células. E por isso que, 
entre os batimentos cardiacos, o influxo de södio, positi- 
vamente carregado, provoca lento aumento do potencial 
de membrana de repouso, em diregäo aos valores positi- 
vos.Assim,como mostrado naFiguralO-2,opotenciaI“de 
repouso” gradualmente aumenta entre dois batimentos 
cardiacos. Quando o potencial atinge o limiar de voltagem 
de cerca de -40 milivolts, os canais södio-câlcio säo “ ativa- 
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dos”, originando o potencial de agäo. Portanto, basica- 
mente, é o vazamento inerente das fibras do nodo sinusal 
que causa a auto-excitagäo. 

Por que esse vazamento de fons södio e o câlcio näo faz 
com que essas fibras permanegam continuamente despo- 
larizadas? A resposta é que dois eventos que acontecem 
durante o potencial de agäo evitam que isso ocorra. Pri- 
meiro, os canais södio-câlcio se inativam (/. e., se fecham) 
dentro de 100 a 150 milissegundos apös sua abertura, e, 
segundo, nesse mesmo tempo, grande número de canais de 
potâssio se abre. Assim, o influxo de fons positivos (câlcio 
e södio) cessa, enquanto, ao mesmo tempo, grandes quan- 
tidades de fons positivos de potâssio se difundem para o 
exterior da fibra. Esses dois efeitos negativam o potencial 
de membrana que volta a seu valor de repouso e,portanto, 
pöe fim ao potencial de agäo. Na seqüência, os canais de 
potâssio permanecem abertos por mais alguns décimos de 
segundo, permitindo, temporariamente, a saida de cargas 
positivas do interior da célula, resultando em excesso de 
negatividade dentro da fibra; esse fenômeno se chama 
hiperpolarizaqäo. O estado de hiperpolarizagäo leva, de 
inicio, os valores do potencial de membrana “de repouso” 
até cerca de -55 a -60 milivolts, quando termina o poten- 
cial de agäo. 

Por fim, devemos explicar por que esse estado de hi- 
perpolarizagäo näo se mantém permanentemente. A ex- 
plicagäo é que, pelos pröximos décimos de segundo, apös 
o fim do potencial de agäo, cada vez mais canais de potâs- 
sio väo, progressivamente, se fechando. O vazamento das 
cargas de södio e câlcio para o interior da célula mais uma 
vez desequilibra e ultrapassa o efluxo de cargas de potâs- 
sio, fazendo com que o potencial “de repouso” se eleve 
mais uma vez, para, finalmente, atingir o limiar de des- 
carga do potencial, em torno de -40 milivolts. E, entäo, 
todo o processo se reinicia: a auto-excitagäo causa o 
potencial de agäo, a recuperagäo do potencial de agäo, a 
elevagâo do potencial “de repouso” até o disparo e,final- 
mente, a reexcitagäo que deflagra mais um ciclo. Esse pro- 
cesso continua indefinidamente durante a vida de cada 
pessoa. 



( 0 , 12 ) 
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Septo ventricular 


Figura 10-3 

Organizagâo do nodo A-V. Os números representam o intervalo de 
tempo desde a origem do impulso no nodo sinusal. Os valores 
foram extrapolados para coragôes humanos. 


respectivamente, vias internodais anterior ,; média eposte- 
rior. A causa da maior velocidade de condugäo, nessas 
faixas, é a presenga de fibras condutoras especializadas. 
Essas fibras assemelham-se âs “fibras de Purkinje” ven- 
triculares, de condugäo ainda mais râpida, que seräo dis- 
cutidas adiante. 


As Vias Internodais e a Transmissäo 
do Impulso Cardiaco pelos Âtrios 

As extremidades das fibras do nodo sinusal conectam-se 
diretamente ao tecido muscular atrial circundante. Por- 
tanto, potenciais de agäo, originados no nodo sinusal, se 
propagam para diante, por essas fibras musculares 
atriais. Desse modo, o potencial de agäo se espalha por 
toda a massa muscular atrial e, por fim, até o nodo A-V. A 
velocidade de condugäo, na maior parte do músculo 
atrial, é de cerca de 0,3 m/s, mas a condugäo é mais râpida, 
de até lm/s em diversas pequenas faixas de tecido atrial. 
Uma delas, denominada banda interatrial anterior , cursa 
pelas paredes anteriores dos âtrios, alcangando o âtrio 
esquerdo. Adicionalmente, três outras pequenas bandas 
teciduais se curvam pelas paredes anterior, lateral e pos- 
terior dos âtrios, terminando no nodo A-V. Elas estäo 
representadas nas Figuras 10-1 e 10-3 e säo denominadas, 


O Nodo Atrioventricular e o Retardo 
da Condugäo do Impulso dos Ätrios para 
os Ventrfculos 

O sistema condutor atrial é organizado de tal modo que o 
impulso cardfaco näo se propague dos âtrios aos ventrfcu- 
los muito rapidamente;esse retardo permite que os âtrios 
se contraiam e esvaziem seu conteúdo nos ventrfculos 
antes que comece a contragäo ventricular. Os responsâ- 
veis por esse retardo da transmissäo para os ventrfculos 
säo, principalmente, o nodoA-V e suasfibras condutoras 
adjacentes. 

O nodo A-V estâ situado na parede posterior do âtrio 
direito, imediatamente atrâs da valva tricúspide, como 
mostrado na Figura 10-1. A Figura 10-3 mostra um dia- 
grama das diversas porgöes desse nodo, além das suas 
conexöes com as fibras das vias internodais atriais aferen- 
tes, e,para a safda dele,o/e/xeA- V. A figura também mos- 
tra os intervalos de tempo aproximados, em fragöes de 
segundo, entre o imcio do impulso cardiaco no nodo sinu- 
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sal e a sua subseqüente chegada ao sistema do nodo A-V. 
Repare que o impulso, apös percorrer as vias internodais, 
atinge o nodo A-V cerca de 0,03 segundo apös sua origem 
sinusal. Entäo, ocorre retardo de cerca de 0,09 segundo no 
pröprio nodo A-V, antes que o impulso alcance a porqäo 
penetrante do feixe A-V, pelo qual atinge os ventriculos. 
Um retardo final, de cerca de 0,04 segundo, ocorre nesse 
feixe penetrante, que é composto por múltiplos e delga- 
dos fascfculos que atravessam o tecido fibroso que separa 
os âtrios dos ventriculos. 

Assim, o retardo total, no nodo A-V e no sistema do 
feixe A-V, é de aproximadamente 0,13 segundo. Isso, 
somado ao retardo de 0,03 segundo, desde o nodo sinusal 
até o nodo A-V, resulta em 0,16 segundo de retardo, antes 
que o impuiso excitatörio chegue, finalmente, ao tecido 
contrâtil ventricular. 

Causa da Condugäo Lenta. A condugäo lenta,nas fibras tran- 
sicionais, nodais e do feixe penetrante A-V, é explicada, em 
grande parte, pelo reduzido número de jun^öes comuni- 
cantes (gap junctions) entre as sucessivas células das vias de 
condugäo, de modo que existe grande resistência para a 
passagem de îons excitatörios de uma fibra condutora para 
a pröxima. Desse modo, é fâcil perceber por que cada célula 
é,sucessivamente,mais lenta em sua ativagäo. 


Transmissäo Râpida no 
Sistema de Purkinje Ventricular 

A condugäo do nodo A-V, pelo feixe A-V, para os ventri- 
culos é feita pelas fibras de Purkinje especializadas. Exceto 
em sua porgäo inicial, onde atravessam a barreira fibrosa 
A-V, elas têm caracteristicas funcionais que säo, pratica- 
mente, opostas âs das fibras do nodo A-V. Säo fibras muito 
calibrosas, mesmo maiores que as fibras musculares nor- 
mais do ventriculo,e conduzem potenciais de a^äo na velo- 
cidade de 1,5 a 4,0 m/s, cerca de seis vezes maior que a do 
músculo ventricular comum e 150 vezes maior que a velo- 
cidade de algumas das fibras do nodo A-V. Isso permite a 
transmissäo, quase instantânea, do impulso cardiaco por 
todo o restante do músculo ventricular. 

A transmissäo râpida dos potenciais de a^äo pelas 
fibras de Purkinje é creditada â permeabilidade muito 
alta das jungöes comunicantes nos discos intercalados, 
entre as sucessivas células que constituem as fibras de 
Purkinje. Dessa maneira, os îons säo, facilmente, transmi- 
tidos de uma célula â pröxima, aumentando a velocidade 
de transmissäo. As fibras de Purkinje também contêm 
muito poucas miofibrilas, o que significa que elas pouco 
ou nada se contraem durante a transmissäo do impulso. 

Transmissäo Unidirecional pelo Feixe A-V. Uma caracteris- 

tica especial do feixe A-V é a incapacidade , exceto em esta- 
dos anormais, dos potenciais de aqäo de serem conduzidos 
retrogradamente para os âtrios, a partir dos ventriculos. Isso 
impede a reentrada de impulsos cardiacos por essa via, dos 
ventriculos para os âtrios, permitindo apenas condu^âo 
anterögrada, dos âtrios para os ventrfculos. 


Além disso, deve ser lembrado que, exceto pelas fibras 
do feixe A-V, os âtrios e ventrfculos säo completamente 
separados por uma barreira fibrosa contmua, parte da 
qual é mostrada na Figura 10-3. Essa barreira normal- 
mente funciona como isolante para evitar a passagem do 
impulso dos âtrios para os ventrfculos, por qualquer via 
que näo a anterögrada, pelo pröprio feixe A-V. (Em casos 
muito raros, parte anormal do músculo atravessa a bar- 
reira fibrosa em mais um ponto, além do feixe A-V. Nes- 
ses casos, o impulso cardiaco pode reentrar nos âtrios, a 
partir dos ventriculos, e causar arritmias graves.) 

A Distribuigäo das Fibras de Purkinje nos Ventriculos — Os 
Ramos Direito e Esquerdo. Apös atravessar o tecido fibroso 
entre os âtrios e os ventriculos, a porgäo distal do feixe A- 
V se prolonga para baixo, pelo septo interventricular, por 
5 a 15 mihmetros,em dire^äo ao âpice cardfaco,como mos- 
trado nas Figuras 10-1 e 10-3. Nesse ponto, o feixe se divide 
nos ramos direito e esquerdo do feixe que cursam pelo 
endocârdio, respectivamente, nos dois lados do septo ven- 
tricular. Cada ramo se dirige para o âpice cardiaco, pro- 
gressivamente, dividindo-se em ramos cada vez menores. 
Esses ramos, por sua vez, se dispersam, lateralmente, em 
torno de cada câmara ventricular e retornam em dire^äo â 
base do cora^äo. As extremidades finais das fibras de Pur- 
kinje penetram o miocârdio por cerca de um tergo da sua 
espessura e, por fim, ficam contmuas com as fibras muscu- 
lares do coragäo. 

Do momento em que o impulso cardiaco atinge os ra- 
mos no septo ventricular, até alcan^ar as extremidades 
das fibras de Purkinje, o tempo total dispendido é de ape- 
nas 0,03 segundo, em média. Portanto, uma vez que o esti- 
mulo tenha atingido o sistema condutor de Purkinje, ele 
se dispersa, de modo quase imediato, por toda a massa 
muscular dos ventriculos. 


Transmissäo do Impulso Cardiaco 
pelo Músculo Ventricular 

Uma vez tendo atingido a extremidade final das fibras de 
Purkinje, o impulso é transmitido para toda a massa mus- 
cular ventricular pelas pröprias fibras musculares. A velo- 
cidade dessa transmissäo é de apenas 0,3 a 0,5 m/s, um 
sexto da das fibras de Purkinje. 

O músculo cardfaco se enrola, em torno das cavidades 
cardiacas, em espiral dupla, com septos fibrosos entre as 
camadas espiraladas; portanto, o impulso cardfaco näo é 
necessariamente conduzido diretamente para fora, para 
a camada mais superficial do coragäo, mas, ao contrârio, 
passa por sobre angula^öes em dire^äo â superficie, 
acompanhando a diregäo das espirais. Por causa disso, a 
transmissäo do impulso, da superficie endocârdica até a 
superficie epicârdica, leva mais 0,03 segundo, aproxima- 
damente igual ao tempo necessârio para a transmissäo 
do impulso por toda a por^äo ventricular do sistema de 
Purkinje. Assim,o tempo total de transmissäo do impulso 
cardiaco, desde o inicio dos ramos ventriculares até a 
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última fibra miocârdica, no cora^äo normal é de aproxi- 
madamente 0,06 segundo. 


Resumo da Dispersäo do 
Impulso Cardi'aco ao Longo 
do Coragäo 

A Figura 10-4 mostra, de forma resumida, a transmis- 
säo do impulso cardiaco no cora^äo humano. Os núme- 
ros da figura representam os intervalos de tempo, em 
fragöes de segundo, entre a origem do estimulo, no 
nodo sinusal, e sua chegada em cada ponto respectivo 
do cora^äo. Note que o impulso se espalha com veloci- 
dade moderada pelos âtrios, mas tem retardo de mais 
de 0,1 segundo na regiäo do nodo A-V antes de atingir 
o feixe A-V no septo. Uma vez atingido esse ponto, ele 
se espalha, muito rapidamente, por meio das fibras de 
Purkinje, para toda a superffcie endocârdica dos ven- 
triculos. Em seguida, o impulso mais uma vez se espa- 
lha, com menor rapidez, pelo músculo ventricular até 
as superffcies epicârdicas. 

E extremamente importante que o estudante aprenda 
em detalhes o trajeto do impulso cardiaco pelo coraqäo e 
os tempos precisos de sua chegada a cada parte do cora- 
9äo em separado, pois o conhecimento detalhado desse 
processo é essencial para a compreensäo da eletrocardio- 
grafia, discutida nos Capitulos 11 a 13. 



Figura 10-4 

Transmissäo do impulso cardiaco pelo coragäo, mostrando o tem- 
po de aparecimento nas diferentes partes do örgäo (em fragöes de 
segundo, apös o aparecimento inicial no nodo sinoatrial). 


Controle da Excitapâo e da 
Condu^âo no Cora^äo 

O Nodo Sinusal como 
Marca-passo Cardîaco 

A esta altura da discussäo sobre a gênese e a transmissäo 
do impulso cardiaco, nota-se que o impulso normal- 
mente se origina no nodo sinoatrial. Em certas condi^öes 
anormais, isso näo acontece. Algumas outras partes do 
coragäo podem apresentar excitagäo intrinseca ritmica, 
do mesmo modo que as fibras do nodo sinusal; isso é de 
modo particular verdadeiro para as fibras do nodo A-V e 
asde Purkinje. 

As fibras do nodo A-V, quando näo estimuladas a par- 
tir de local externo, emitem descargas intrinsecas ritmi- 
cas, com freqüência aproximada de 40 a 60 vezes por 
minuto,e as fibras de Purkinje têm freqüência de descarga 
entre 15 e 40 vezes por minuto. Esses valores diferem dos 
da freqüência normal do nodo sinusal, de 70 a 80 vezes por 
minuto. 

A questäo a ser perguntada é: Por que o nodo sinusal 
controla a ritmicidade cardfaca, e näo o nodo A-V ou as 
fibras de Purkinje? A resposta baseia-se no fato de que a 
descarga do nodo sinusal é consideravelmente mais 
râpida que a auto-excita^äo natural do nodo A-V e das 
fibras de Purkinje. A cada descarga sinusal, seu impulso é 
conduzido para o nodo A-V e para as fibras de Purkinje, 
causando, assim, a descarga de suas membranas excitâ- 
veis. Mas, o nodo sinusal pode, de novo, atingir seu limiar 
antes que o nodo A-V ou as fibras de Purkinje atinjam 
seus pröprios limiares de auto-excitagäo. Portanto, o novo 
estfmulo sinusal descarrega o nodo A-V e as fibras de Pur- 
kinje antes que suas auto-excita^öes ocorram. 

Assim, o nodo sinusal controla o batimento cardiaco 
porque a sua freqüência de descargas ritmicas é mais alta 
que a de qualquer outra por^äo do coragäo. Portanto, o 
nodo sinusal é, praticamente sempre, o marca-passo do 
coragäo normal. 

Marca-passos Anormais — Marca-passo “Ectôpico”. Oca- 
sionalmente, alguma outra parte do cora^äo desenvolve 
freqüência de descargas ritmicas mais râpidas que a do 
nodo sinusal. Por exemplo, isso âs vezes acontece no nodo 
A-V ou nas fibras de Purkinje quando um deles passa a ser 
anormal. Nesses casos, o marca-passo passa a ser o nodo 
A-V ou as fibras de Purkinje excitadas. Sob certas condi- 
göes mais raras, um local no músculo atrial ou ventricular 
desenvolve excitabilidade excessiva e passa a ser o marca- 
passo. 

Um marca-passo em qualquer lugar que näo o nodo 
sinusal é referido como marca-passo <( ectôpico O marca- 
passo ectöpico produz seqüências anormais da contragäo 
das diferentes partes do cora qäo e pode comprometer, de 
modo significativo, o bombeamento. 

Outra causa de troca do marca-passo é o bloqueio da 
condu^äo do impulso cardiaco do nodo sinusal para as 
demais porgöes do coragäo. O novo marca-passo, entäo, 
mais freqüentemente se situa no nodo A-V ou nas por- 
£öes penetrantes do feixe A-V, a caminho dos ventrfculos. 

Quando ocorre bloqueio A-V — ou seja, quando o 
impulso cardfaco falha em passar dos âtrios para os ven- 
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tnculos pelo sistema nodal e feixe A-V — os âtrios conti- 
nuam a se contrair com a freqüência normal do nodo 
sinoatrial, enquanto novo marca-passo geralmente se 
desenvolve no sistema ventricular de Purkinje, condu- 
zindo o músculo ventricular a novas freqüências, entre 15 
e 40 batimentos por minuto. Apös bloqueio A-V repen- 
tino, o sistema de Purkinje näo inicia imediatamente a 
emissäo de impulsos, mas apenas apös o intervalo de 5 a 
20 segundos, pois, antes do bloqueio, as fibras de Purkinje 
estavam “sobrepujadas” ( overdriven ) pelos räpidos im- 
pulsos sinusais e se encontravam, conseqüentemente, em 
estado de supressäo. Durante esses 5 a 20 segundos, os 
ventriculos näo bombeiam sangue, e a pessoa desmaia 
apös 4 a 5 segundos, em virtude da faita de fluxo sangüi- 
neo para o cérebro. Essa retomada tardia dos batimentos 
cardfacos é chamada sîndrome de Stokes-Adams. Se esse 
periodo de atraso se prolongar muito, pode ocasionar a 
morte. 

0 Papel das Fibras de Purkinje 
na Sincronia da Contragäo do 
Músculo Ventricular 

Estâ claro, a partir da nossa descrigäo do sistema de Purki- 
nje, que, normalmente, o impulso cardiaco chega a quase 
todas as porgöes do coragäo dentro de pequeno intervalo 
de tempo,excitando a primeira fibra muscular ventricular 
apenas 0,03 a 0,06 segundo, antes de excitar o último car- 
diomiöcito ventricular. Isso faz com que todas as porgöes 
musculares dos dois ventriculos iniciem sua contragäo 
praticamente ao mesmo tempo e, em seguida, se mante- 
nham contraidos por mais 0,3 segundo. 

O bombeamento eficaz de ambos os ventrfculos de- 
pende de contragäo de tipo sincrônico. Se o impulso car- 
diaco tiver de ser conduzido lentamente pelos ventriculos, 
boa parte da massa muscular irâ se contrair antes da 
massa restante; nesse caso, o efeito global do bombea- 
mento ficarâ bastante prejudicado. Na realidade, em 
alguns casos de debilidade cardiaca, muitos dos quais 
seräo discutidos nos Capitulos 12 e 13,ocorre transmissäo 
lenta, e a eficâcia do bombeamento pode ficar reduzida a 
até 20% ou30%. 


Controle da Ritmicidade Cardiaca e 
Condugäo de Impulsos pelos Nervos 
Cardiacos: os Nervos Simpâticos 
e Parassimpâticos 

O coragäo recebe inervagäo tanto por nervos simpâticos 
como por parassimpâticos, como mostrado na Figura 9-10 
do Capitulo 9. Os nervos parassimpâticos (vagos) distri- 
buem-se, majoritariamente, para os nodos S-A e A-V, 
pouco menos para a musculatura atrial e muito pouco 
para o músculo ventricular. Os nervos simpâticos,por ou- 
tro lado, distribuem-se por todas as porgöes do coragäo, 
com forte representaQäo no músculo ventricular, bem 
como em outras âreas. 


A Estimulagäo Parassimpätica (Vagal) Pode Reduzir ou 
Mesmo Bloquear o Ritmo e a Condugäo — o “Escape Ventri- 
CUlar”. A estimulagäo da inervagäo parassimpâtica do 
coragäo (nervos vagos) provoca liberagäo do hormônio 
acetilcolina pelas terminagöes vagais. Esse hormônio tem 
dois efeitos principais sobre o coragäo. Primeiro, ele dimi- 
nui o ritmo do nodo sinusal e, segundo, ele reduz a excita- 
bilidade das fibras juncionais A-V, entre a musculatura 
atrial e o nodo A-V, lentificando assim a transmissäo do 
impuiso cardiaco para os ventriculos. 

A estimulagäo vagal, leve a moderada, reduz a fre- 
qüência cardiaca, freqüentemente, até cerca da metade 
do valor normal. E a estimulagäo intensa dos vagos pode 
interromper, por completo, a excitagäo ritmica do nodo 
sinusal ou pode bloquear a transmissäo do impulso car- 
diaco dos âtrios para os ventriculos pelo nodo A-V. Em 
ambos os casos, os sinais excitatörios näo säo conduzidos 
para os ventriculos. O batimento ventricular é interrom- 
pido por 5 a 20 segundos, mas, entäo, algum ponto das 
fibras de Purkinje, mais comumente na porgäo septal 
interventricular do feixe A-V, desenvolve ritmo pröprio, 
causando contragäo ventricular na freqüência de 15 a 40 
batimentos por minuto. Esse fenômeno é denominado 
escape ventricular. 

Mecanismo dos Efeitos Vagais. A liberagäo de acetilcolina 
pelas terminagöes vagais aumenta muito a permeabilidade 
da membrana aos ions potâssio, permitindo o râpido vaza- 
mento desse îon para fora das fibras condutoras. Isso pro- 
voca aumento da negatividade no interior das células, 
efeito esse conhecido como hiperpolarizagäo , que torna 
esses tecidos excitâveis muito menos excitâveis, como ex- 
plicado no Capitulo 5. 

No nodo sinusal, o estado de hiperpolarizagäo baixa o 
potencial “de repouso” da membrana das fibras sinusais 
até um nivel consideravelmente mais negativo que o 
usual, entre -65 e -75 milivolts, em lugar dos -55 a -60 
milivolts normais. Portanto, a subida inicial do potencial 
de membrana sinusal,devida ao influxo de södio e câlcio, 
exige muito mais tempo para atingir o potencial limiar 
para a excitagäo. Isso reduz, em muito, a freqüência da rit- 
micidade dessas fibras sinusais. Se o estimulo vagal for 
suficientemente intenso,é possivel interromper,por com- 
pleto,a auto-excitagäo desse nodo. 

No nodo A-V,o estado de hiperpolarizagäo provocado 
pela estimulagäo vagal faz com que fique mais dificil para 
as pequenas fibras atriais que chegam ao nodo gerarem 
eletricidade suficiente para excitar as fibras nodais. Por- 
tanto, ofator de seguranga para a transmissäo do impulso 
cardfaco, pelas fibras transicionais, para as fibras do nodo 
A-V diminui. A redugäo moderada simplesmente retarda 
a condugäo do estimulo, mas a redugäo mais intensa blo- 
queia completamente esse processo. 

Efeito da Estimulagäo Simpâtica sobre o Ritmo Cardfaco e a 
Condugäo. A estimulagäo simpâtica causa,essencialmente, 
efeitos opostos aos observados no coragäo pela estimula- 
gäo parassimpâtica, como se segue. Primeiro, aumentando 
a freqüência de descargas do nodo sinusal. Segundo, 
aumentando a velocidade da condugäo, bem como a exci- 
tabilidade, em todas as porgöes do coragäo. Terceiro, 
aumentando muito a forga de contragäo de toda a muscu- 
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latura cardi'aca, tanto atrial como ventricular, como discu- 
tido no Capitulo 9. 

Em resumo, o estimulo simpâtico aumenta a atividade 
global do cora^äo. A estimula^äo mâxima pode, pratica- 
mente, triplicar a freqüência cardfaca e duplicar a forga de 
contra^äo. 

Mecanismo do Efeito Simpâtico. A estimula^äo simpâ- 
tica leva â liberagäo do hormônio norepinefrina pelas ter- 
minagöes nervosas. O mecanismo de a<;âo preciso desse 
hormônio sobre o miocârdio ainda nâo estâ totalmente 
claro,mas acredita-se que aumente a permeabilidade das 
fibras aos fons södio e câlcio. No nodo sinusal, o aumento 
da permeabilidade södio-câlcio torna o potencial de 
repouso mais positivo,provocando,também, aumento da 
inclina$äo da eleva^äo do potencial de membrana, du- 
rante a diâstole,em diregäo ao nivel limiar de auto-excita- 
$äo, acelerando esse processo e, portanto, aumentando a 
freqüência cardfaca. 

No nodo A-V e nos feixes A-V, o aumento da permea- 
bilidade ao södio-câlcio torna mais fâcil, para o potencial 
de agäo, excitar as por<;öes sucessivas do sistema condu- 
tor, reduzindo o tempo de condu^ao entre os âtrios e os 
ventnculos. 

O aumento dapcrmeabilidade aosionscalcioé,nomi- 
nimo.parcialmente responsâvel pelo aumento da forga de 
contra^äo do miocârdio,sob a influência de estfmulo sim- 
pâtico, jâ que o câlcio desempenha potente papel na exci- 
tagäo e nos processos contrâteis das miofibrilas. 
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Quando o impulso cardiaco passa através do coragäo, 
uma corrente elétrica também se propaga do cora^äo 
para os tecidos adjacentes que o circundam. E pequena 
parte da corrente se propaga até a superffcie do corpo. 
Se eletrodos forem colocados sobre a pele, em lados 
opostos do cora^äo, serâ possivel registrar os poten- 
ciais elétricos gerados por essa corrente: esse registro é 
conhecido como eletrocardiograma . A Figura 11-1 
mostra o registro de dois batimentos cardiacos de um eletrocardiograma normal. 


Caracterîsticas do Eletrocardiograma Normal 

O eletrocardiograma normal (Fig. 11-1) é composto pela onda P, pelo complexo 
QRS e pela onda T. O complexo QRS apresenta, com freqüência, mas näo sempre, 
três ondas distintas: a onda Q, a onda R e a onda S. 

A onda P é produzida pelos potenciais elétricos gerados quando os âtrios se des- 
polarizam, antes de a contra^äo atrial comegar. O complexo QRS é produzido pelos 
potenciais gerados quando os ventriculos se despolarizam antes de sua contragäo, 
i. é., enquanto a onda de despolariza^äo se propaga pelos ventriculos. Portanto, tanto 
a onda P como os componentes do complexo QRS säo ondas de despolarizagäo. 

A ondaT é produzida pelos potenciais gerados, enquanto os ventriculos se resta- 
belecem do estado de despolariza^äo. Esse processo no músculo ventricular normal- 
mente ocorre 0,25 a 0,35 segundo apös a sua despolarizagäo, e a ondaT é conhecida 
como onda de repolarizagäo. 

Assim, o eletrocardiograma é formado por ondas de despolariza^äo e por ondas 
de repolarizagäo. Os principios da despolariza^äo e da repolarizagäo foram discuti- 
dos no Capitulo 5. A distin^äo entre as ondas de despolarizagäo e as ondas de repo- 
lariza^äo é täo importante na eletrocardiografia que esclarecimento adicional se faz 
necessârio. 


Ondas de Despolarizagäo versus Ondas de Repolarizagäo 

A Figura 11-2 mostra uma fibra muscular única do cora^äo em quatro fases diferen- 
tes do processo de despolarizagäo e de repolarizagäo. Nessa figura, a cor vermelha 
indica a despolariza^äo. Durante a despolariza^äo, o potencial negativo normal,pre- 
sente no interior da fibra, se inverte, ficando levemente positivo no interior, e nega- 
tivo no exterior. 

Na Figura 11-2A, a despolariza^äo, representada pelas cargas positivas verme- 
lhas, no interior, e pelas cargas negativas vermelhas, no exterior da fibra, estâ se des- 
locando da esquerda para a direita. A primeira metade da fibra jâ se despolarizou, 
enquanto a metade restante ainda estâ polarizada. Entretanto, o eletrodo esquerdo, 
situado no exterior da fibra, estâ em ârea negativa, e o eletrodo direito estâ em ârea 
positiva; isso faz com que o aparelho registre valor positivo. Â direita da fibra mus- 
cular,é mostrado o registro das variagöes que ocorrem no potencial entre os dois ele- 
trodos, como registradas por apareiho registrador de alta velocidade. Na Figura 
ll-2A,observe que, quando a despolariza^äo alcan^a a metade do comprimento da 
fibra, o registro sobe até o valor positivo mäximo. 
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Na Figura 11-2 B, a despolarizagäo jâ se estendeu por 
toda a fibra muscular, e o registro â direita retornou â linha 
de base zero, porque ambos os eletrodos estäo, agora, em 
âreas igualmente negativas. A onda completa é uma onda 
de despolarizaqäo , pois resulta da propagagäo da despola- 
rizaqäo, ao longo da membrana da fibra muscular. 


Âtrios Ventrîculos 



Figura 11-1 

Eletrocardiograma normal 


A Figura 11-2C mostra metade do trecho da mesrm 
fibra muscular jâ repolarizada. A positividade estâ retor 
nando para o lado externo da fibra. Nesse momento, c 
eletrodo esquerdo estâ em ârea positiva, e o eletrodc 
direito, em ârea negativa. A polaridade agora é oposta £ 
mostrada na Figura 11-2A. Como conseqüência, o regis- 
tro, mostrado â direita,fica negativo. 

Na Figura 11-2Z>, a fibra muscular se repolarizou com- 
pletamente, e ambos os eletrodos estäo, agora, em âreas 
positivas, de modo que näo existe diferen^a de potencial 
entre eles, para ser registrada. Assim, no registro â direita, 
o potencial retorna novamente ao zero. Essa onda nega- 
tiva completa é uma onda de repolarizaq äo, porque resulta 
da propagagäo da repolarizagäo, ao longo da membrana 
da fibra muscular. 

Relaqäo entre o Potencial de Agäo Monofäsico do Músculo 
Ventricular e as Ondas QRS e T do Eletrocardiograma Padräo. 

O potencial de agäo monofâsico do músculo ventricular, 
discutido no Capitulo 10, dura, normalmente, de 0,25 a 
0,35 segundo. A parte superior da Figura 11-3 mostra um 
potencial de agäo monofâsico registrado por um 
microeletrodo inserido no interior de uma fibra muscular 
única ventricular. A deflexäo inicial, ascendente e fngre- 
me, desse potencial de agäo é produzida pela despolariza- 
qäo , e o retorno do potencial â linha de base é causado 
pela repolarizaqäo . 

Na parte inferior da figura, observa-se o registro ele- 
trocardiogrâfico simultâneo desse mesmo ventrfculo, 
que mostra as ondas QRS surgindo no imcio do potencial 
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Figura 11-2 

Registro da onda de despolarizagäo (A e B) e da 
onda de repolarizagäo(Ce D) de fibra muscular do 
coragäo. 


Aesculapius 












































Capitulo 11 O Eletrocardiograma Normal 


125 



Figura 11-3 

Parte superior, Potencial de agäo monofâsico de fibra do imúsculo 
ventricuiar durante afungäo cardiaca normal, mostrando a despo- 
larizagäo râpida, seguida pela repolarizagäo lenta, durante a fase 
de piatô, e pela repolarizagäo râpida, jâ pröximo do final do pro- 
cesso. Parte inferior, Registro eletrocardiogrâfico feito simultanea- 
mente. 

de agäo monofâsico e a onda T aparecendo no final. 
Observe, sobretudo, que nenhum potencial é registrado 
no eletrocardiograma quando o músculo ventricular estâ 
completamente polarizado ou completamente despolari- 
zado. Somente quando o músculo estâ, em parte, polari- 
zado e, em parte, despolarizado é que a corrente fiui de 
uma parte dos ventrfculos para outra e, conseqüente- 
mente, flui, também, até a superficie do corpo, permi- 
tindo o registro eletrocardiogrâfico. 

Relagäo entre a Contragäo Atrial 
e a Ventricular e as Ondas 
do Eletrocardiograma 

Antes que a contragäo do músculo possa ocorrer, é pre- 
ciso que a despolarizagäo se propague pelo músculo,para 
iniciar os processos qufmicos da contragäo. Voltando â 
Figura 11-1: a onda P ocorre no inicio da contragäo dos 
âtrios , e o complexo QRS de ondas ocorre no inicio da 
contragäo dos ventrfculos. Os ventrfculos permanecem 
contraidos até que a repolarizagäo tenha ocorrido, ou 
seja, até o final da ondaT. 

Os âtrios se repolarizam cerca de 0,15 a 0,20 segundo, 
apös o término da onda P. Quase nesse mesmo instante, o 
complexo QRS estâ sendo registrado no eletrocardio- 
grama. Como conseqüência, a onda de repolarizagäo 
atrial, conhecida como onda T atrial , é, em geral, enco- 
berta pelo complexo QRS que é muito maior. Por essa 
razäo, raramente se observa uma onda T atrial no eletro- 
cardiograma. 

A onda de repolarizagäo ventricular é a ondaT do ele- 
trocardiograma normal. Normalmente, a repolarizagäo 
do músculo ventricular comega em algumas fibras, cerca 
de 0,20 segundo apös o inicio da onda de despolarizagäo 
(o complexo QRS), mas, em muitas outras fibras, demora 


até 0,35 segundo. Assim, o processo de repolarizagäo ven- 
tricular se estende por periodo longo, cerca de 0,15 
segundo. Por isso, a onda T do eletrocardiograma normal 
é uma onda de longa duragäo, mas sua voltagem é consi- 
deravelmente menor que a voltagem do complexo QRS, 
em parte por causa de sua duragäo prolongada. 


Calibragäo da Voltagem 
e do Tempo do Eletrocardiograma 

Todos os registros eletrocardiogrâficos säo feitos com 
linhas de calibragäo apropriadas, no papel de registro. 
Essas linhas de calibragäo jâ podem estar tragadas no 
papel, como ocorre quando se utilizam aparelhos com 
pena inscritora, ou säo registradas, no papel, ao mesmo 
tempo em que o eletrocardiograma é registrado, como 
ocorre nos eletrocardiögrafos de tipo fotogrâfico. 

Como mostrado na Figura 11 -1, as linhas de calibragäo 
horizontais do eletrocardiograma padräo estäo dispostas 
de tal modo que cada 10 linhas horizontais correspondem 
a 1 milivolt, as linhas horizontais acima da linha de base 
indicam valores positivos, e as que estäo abaixo da linha 
de base indicam valores negativos. 

As linhas verticais do eletrocardiograma säo as linhas 
de calibragäo do tempo. Cada 2,54 cm na diregäo horizon- 
tal correspondem a um segundo, e cada um desses inter- 
valos estâ, geralmente, dividido em cinco segmentos por 
linhas verticais escuras; os intervalos entre essas linhas 
escuras correspondem a 0,20 segundo. Os intervalos de 
0,20 segundo estäo, por sua vez, divididos em cinco inter- 
valos menores por linhas finas, e cada um desses interva- 
los menores corresponde a 0,04 segundo. 

Voltagens Normais do Eletrocardiograma. As voltagens das 
ondas registradas no eletrocardiograma normal depen- 
dem da maneira pela qual os eletrodos säo postos em con- 
tato com a superficie do corpo e de quäo pröximos eles 
estäo do coragäo. Quando um eletrodo é colocado direta- 
mente sobre os ventriculos e um segundo eletrodo é colo- 
cado em outro lugar do corpo, distante do coragäo, a 
voltagem do complexo QRS pode atingir 3 a 4 milivolts. 
Mesmo essa voltagem é pequena, quando comparada com 
o potencial de agäo monofâsico de 110 milivolts registrado 
diretamente na membrana da fibra muscular cardiaca. 
Quando eletrocardiogramas säo registrados por eletrodos 
colocados nos dois bragos ou em um brago e uma perna, a 
voltagem do complexo QRS é, geralmente, de 1,0 a 1,5 
milivolt desde o pico da onda R até o ponto mais baixo da 
onda S. Jâ a voltagem da onda P permanece entre 0,1 e 0,3 
milivolt, e a da onda T fica entre 0,2 e 0,3 mili volt. 

Intervalo P-Q ou P-R. O tempo decorrido entre o infcio da onda 
P e o infcio do complexo QRS corresponde ao intervalo entre 
o comego da estimulagäo elétrica dos âtrios e o comego da 
estimulagäo dos ventrfculos. Esse periodo é denominado 
intervalo P-Q. O intervalo P-Q normal é de cerca de 0,16 
segundo. (Com freqüência, esse intervalo é chamado inter- 
valo P-R,porque é comum a onda Q estar ausente). 

Intervalo Q-T. A contragäo do ventriculo dura, aproxima- 
damente, do inicio da onda Q (ou da onda R, quando a 
onda Q estâ ausente) até o final da ondaT. Esse periodo é 
denominado intervalo Q-T e tem, normalmente, cerca de 
0,35 segundo. 
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Determinagäo da Freqüência dos Batimentos Cardiacos por 
meio do Eletrocardiograma. A freqüência dos batimentos 
cardiacos pode ser determinada, com facilidade, no eletro- 
cardiograma, visto que a freqüência cardiaca corresponde 
ao inverso do intervalo de tempo entre dois batimentos 
cardiacos sucessivos. Se, de acordo com as linhas de cali- 
bragäo do tempo, o intervalo entre dois batimentos for de 
1 segundo, a freqüência cardiaca serâ de 60 batimentos por 
minuto. O intervalo de tempo normal entre dois comple- 
xos QRS sucessivos de adulto é de cerca de 0,83 segundo, 
o que corresponde â uma freqtiência cardfaca de 60/0,83 
vezes por minuto, ou 72 batimentos por minuto. 

Métodos para o Registro 
de Eietrocardiogramas 

Âs vezes,as correntes elétricas geradas pelo músculo car- 
dfaco durante cada batimento do coragäo alteram os 
potenciais elétricos e as polaridades, nos respectivos la- 
dos do coragäo, em menos de 0,01 segundo. Por essa razäo, 
é essencial que qualquer aparelho para registro de eletro- 
cardiogramas seja capaz de responder rapidamente a 
essas varia^öes dos potenciais. 

Aparelho para Registro 
com Pena Inscritora 

Muitos eletrocardiögrafos chnicos modernos utilizam sis- 
temas computadorizados e monitores eletrônicos, ao passo 
que outros usam registrador com pena inscritora que grava 
o eletrocardiograma diretamente sobre a folha de papel 
em movimento. As vezes, a pena inscritora consiste em um 
tubo fino com uma das extremidades conectada a um reser- 
vatörio de tinta e a outra, a extremidade registradora, 
conectada a um poderoso sistema eletromagnético, capaz 
de mover a pena de baixo para cima com alta velocidade. Â 
medida que o papel se move para frente, a pena registra o 
eletrocardiograma. O movimento da pena é controlado 
por amplificadores eletrônicos apropriados, ligados a 
eletrodos eletrocardiogrâficos, colocados no paciente. 

Outros sistemas de registro com pena inscritora utili- 
zam papéis especiais e um estilete inscritor que näo neces- 
sita de tinta. Um desses tipos de papel fica preto quando 
exposto ao calor, e o pröprio estilete é aquecido por cor- 
rente elétrica que flui por sua ponta. Existe outro tipo de 
papel que fica preto quando uma corrente elétrica flui da 
ponta do estilete, atravessa o papel e chega ao eletrodo 
colocado por baixo do papel. Nesse processo, a ponta do 
estilete deixa uma linha preta no ponto onde toca o papel. 

O Fluxo da Corrente ao Redor 
do Coragäo Durante o Ciclo 
Cardîaco 

Registro de Potenciais Elétricos de uma 
Massa de Músculo Cardiaco Sincicial 
Parcialmente Despolarizada 

A Figura 11-4 mostra uma massa sincicial de músculo car- 
dfaco que recebeu um estimulo na regiäo central. Antes 
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Figura 11-4 

Desenvolvimento de potenciais instantâneos na superffcie de uma 
massa de músculo cardiaco despolarizada na regiâo central. 


da estimulagäo, a parte externa das células musculares 
estava positiva, e a parte interna, negativa. Pelas razöes 
apresentadas no Capitulo 5, durante a discussäo sobre os 
potenciais de membrana, assim que uma ârea do sincicio 
cardfaco fica despolarizada, cargas negativas escapam 
para o lado externo das fibras musculares despolarizadas, 
tornando essa parte da superficie eletronegativa, con- 
forme representado pelos sinais negati vos da Figura 11 -4. 
O restante da superficie do coragäo, ainda polarizado, é 
representado pelos sinais positivos. Por isso, quando o ter- 
minal negativo de um medidor é conectado â ârea de des- 
polarizagäo e o terminal positivo é conectado a uma das 
âreas ainda polarizadas, como mostrado â direiîa na fi- 
gura, o registro é positivo. 

A Figura 11-4 também mostra as leituras de dois 
outros medidores com terminais em posigöes diferentes 
da anterior. Esse assunto deve ser estudado cuidadosa- 
mente, e o leitor deve ser capaz de explicar as causas das 
leituras de cada medidor. Pelo fato de a despolarizagäo se 
propagar em todas as diregöes pelo coragäo, as diferen- 
gas de potencial, mostradas na figura, sö persistem por 
poucos milésimos de segundo, e as medigöes da voltagem 
real sö podem ser realizadas com aparelho para registros 
de alta velocidade. 

O Fluxo das Correntes Elétricas 
no Törax ao redor do Coragäo 

A Figura 11-5 mostra o músculo ventricular dentro do 
törax. Mesmo os pulmöes, que estäo em sua maior parte 
cheios de ar, conduzem eletricidade em grau surpreen- 
dente, e os lfquidos presentes nos outros tecidos que cir- 
cundam o coragäo conduzem eletricidade ainda com 
maior facilidade. Portanto o coragäo estâ, de fato, sus- 
penso em meio condutor. Quando parte dos ventriculos 
se despolariza e, como conseqüência, fica eletronegativa 
em relagäo ao restante, a corrente elétrica flui da ârea des- 
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Figura 11-5 

Fluxo da corrente no törax ao redor dos ventriculos parcialmente 
despolarizados. 


polarizada para a ârea polarizada por meio de grandes 
curvas, como pode ser observado na figura. 

Vale lembrar aqui o que foi discutido sobre o sistema 
de Purkinje no Capitulo 10.0 impulso cardiaco chega pri- 
meiro ao septo ventricular e, logo em seguida, se propaga 
para as superficies internas da parte restante dos ventri- 
culos,como mostram as âreas vermelhas e os sinais nega- 
tivos da Figura 11-5. Isso faz com que a parte interna dos 
ventrfculos fique eletronegativa, e as paredes externas 
dos ventrfculos, eletropositivas, com a corrente elétrica 
fluindo pelos hquidos que banham os ventriculos, se- 
guindo percursos elfpticos, como mostrados pelas setas 
curvas da figura. Se for calculada algebricamente a média 
de todas as linhas do fluxo da corrente (as linhas elfpti- 
cas), serâ constatado que o fluxo médio da corrente é 
negativo em direqäo â base do coraqäo e positivo em dire- 
gäo ao âpice. 

Durante a maior parte do restante do processo de des- 
polarizagäo, a corrente também continua a fluir nessa 
mesma diregäo, enquanto a despolarizagäo se propaga da 
superffcie do endocârdio para o exterior do örgäo pela 
massa do músculo ventricular. Em seguida, pouco antes 
da despolarizagäo completar seu curso pelos ventriculos, 
a diregäo média do fluxo da corrente se inverte, durante 
cerca de 0,01 segundo, fluindo do âpice ventricular em 
diregäo â base, pois as paredes externas dos ventriculos, 
situadas junto â base do coragäo,sâo a última parte desse 
örgäo a ser despolarizada. 

Assim, nos ventriculos normais, a corrente flui das 
âreas negativas para as âreas positivas,principalmente da 




Disposigäo convencional dos eletrodos para o registro das deriva- 
gôes eletrocardiogrâficas-padräo. O triângulo de Einthoven estâ 
sobreposto ao törax. 


base do coragäo para o âpice, durante quase todo o ciclo 
de despolarizagäo, exceto bem pröximo do final do pro- 
cesso. E, se um aparelho medidor for conectado a eletro- 
dos posicionados na superffcie do corpo,como mostrado 
na Figura 11-5, o eletrodo que estiver mais pröximo da 
base ficarâ negativo, ao passo que o eletrodo que estiver 
mais pröximo do âpice ficarâ positivo,e o aparelho medi- 
dor mostrarâ registro positivo no eletrocardiograma. 


Deriva^ôes Eletrocardiogrâficas 

As Três Derivagöes Bipolares 
dos Membros 

A Figura 11-6 mostra as conexöes elétricas entre os mem- 
bros do paciente e o eletrocardiögrafo,para obtengäo dos 
registros eletrocardiogrâficos das chamadas derivagöes 
bipolares padräo (ou standard) dos membros . O termo 
“bipolar” quer dizer que o eletrocardiograma é regis- 
trado por dois eletrodos posicionados em lados diferentes 
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do coragäo,neste caso,nos membros. Assim, uma “deriva- 
9 äo” näo é um sö fio conectado ao corpo, mas a combina- 
gäo de dois fios e seus eletrodos para formar um circuito 
completo entre o corpo e o eletrocardiögrafo. Em cada 
exemplo, o eletrocardiögrafo estâ representado por apa- 
relho elétrico de medida, embora o verdadeiro eletrocar- 
diögrafo seja um aparelho registrador de alta velocidade, 
associado a uma tira de papel em movimento. 

Derivagäo I. No registro da derivagäo I dos membros, o 
terminal negativo do eletrocardiôgrafo é conectado ao 
braqo direito, e o terminal positivo, ao braqo esquerdo . 
Portanto, quando a ârea pela qual o brago direito se une 
ao törax estâ eletronegativa, em relapäo â ârea pela qual 
o brapo esquerdo se une ao törax, o eletrocardiögrafo 
registra valor positivo, i. é, valor situado acima da linha de 
voltagem zero do eletrocardiograma. Quando ocorre o 
oposto, o eletrocardiögrafo registra valor situado abaixo 
da linha. 

Deriva^äo II. Para registrar a derivagäo II dos membros, o 
terminal negativo do eletrocardiôgrafo é conectado ao 
brago direito, e o terminalpositivo, âperna esquerda. Por- 
tanto, quando o brapo direito estâ negativo em relapäo â 
perna esquerda, o eletrocardiögrafo exibe registro posi- 
tivo. 

Derivagäo III. Para registrar a derivapäo III dos membros, 
o terminal negativo do eletrocardiôgrafo é conectado ao 
brago esquerdo, e o terminal positivo, â perna esquerda. 
Isso significa que o eletrocardiögrafo apresentarâ regis- 
tro positivo quando o brapo esquerdo estiver negativo em 
relapäo â perna esquerda. 

Triângulo de Einthoven. Na Figura 11-6, um triângulo, deno- 
minado triângulo de Einthoven , estâ tragado ao redor da 
ârea do coragäo. Essa figura geométrica mostra que os dois 
brapos e a perna esquerda formam os âpices de um triân- 
gulo que circunda o corapäo. Os dois âpices da parte supe- 
rior do triângulo representam os pontos pelos quais os dois 
bragos se conectam, eletricamente, aos hquidos situados 
ao redor do coragäo, e o âpice inferior é o ponto pelo qual 
a perna esquerda se conecta a esses liquidos. 

Lei de Einthoven. A lei de Einthoven afirma que, se os 
potenciais elétricos de duas das três derivapöes eletrocar- 
diogrâficas bipolares dos membros forem conhecidos em 
um dado momento, o potencial elétrico da terceira deri- 
vagäo poderâ ser determinado matematicamente pela 
simples soma dos dois primeiros (mas note que os sinais 
positivo e negativo das diferentes derivapöes precisam ser 
levados em consideragäo quando a soma for realizada). 

Por exemplo, suponha-se que, momentaneamente, 
como mostrado na Figura 11-6, o brapo direito apresente 
-0,2 milivolt (negativo) em relagäo ao potencial médio do 
corpo^obra^o esquerdo apresente +0,3 milivolt (positivo) 
e a perna esquerda apresente +1,0 milivolt (positivo). Ao 
observarmos os medidores da figura, veremos que a deri- 
vapäo I registra potencial positivo de +0,5 milivolt, porque 
essa é a diferenca entre -0,2 milivolt do brago direito e +0,3 
milivolt do brapo esquerdo. De modo semelhante, a deri- 
vagäo III registra potencial positivo de +0,7 milivolt, e a 
derivagäo II registra potencial positivo de +1,2 milivolt, 


porque essas säo as diferenpas instantâneas de potencial 
entre os respectivos pares de membros. 

Agora, note que a soma das voltagens das derivagöes I 
e IIIé igual â voltagem da derivagäo II, ou seja,0,5 mais 0,7 
é igual a 1,2. Matematicamente, esse principio, denomi- 
nado lei de Einthoven, é vâlido, em dado momento, 
enquanto os três eletrocardiogramas bipolares “padräo” 
estäo sendo registrados. 

Eletrocardiogramas Normais, Registrados pelas Três Deriva- 
göes Bïpolares Padräo dos Membros. A Figura 11-7 mostra 
os registros dos eletrocardiogramas nas derivagöes I, II e 
III. E öbvio que os eletrocardiogramas, obtidos por essas 
três derivapöes, säo semelhantes entre si, porque todos 
eles registram ondas P e T positivas, e a parte principal do 
complexo QRS também é positiva. 

Quando se analisam os três eletrocardiogramas,é pos- 
sivel mostrar, por meio de medidas cuidadosas e da obser- 
vapäo adequada das polaridades, que, em dado momento, 
a soma dos potenciais nas derivapöes I e III é igual ao 
potencial na derivagäo II, demonstrando, assim, a vali- 
dade da lei de Einthoven. 

Pelo fato de os registros obtidos pelas derivapöes bipo- 
lares dos membros serem semelhantes entre si, näo im- 
porta muito qual derivagäo estâ sendo registrada quando 
se quer diagnosticar diferentes arritmias cardiacas, pois o 
diagnöstico das arritmias depende, principalmente, das 
relagöes temporais entre as diferentes ondas do ciclo car- 
diaco. Mas,quando se busca diagnosticar lesäo no músculo 
atrial ou ventricular ou no sistema de condugäo de Pur- 
kinje, é muito importante saber quais derivagöes estäo 
sendo registradas, pois as anormalidades da contragäo do 
músculo cardiaco ou da condugäo do impulso cardiaco 








Figura 11-7 

Eletrocardiogramas normais, registrados a partir das três deriva- 
pöeseletrocardiogrâficas-padräo. 
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Conexöes do corpo com o eletrocardiögrafo para o registro das 
derivagöes torâcicas. BE, brago esquerdo; BD, brago direito. 

Figura 11-10 


alteram muito os padröes eletrocardiogrâficos de algumas 
derivagöes, porém podem nao afetar outras. A interpreta- 
gäo eletrocardiogrâfica desses dois tipos de distúrbios — 
miopatias cardfacas e arritmias cardiacas - é discutida, 
separadamente, nos Capitulos 12 e 13. 

As Derivagöes Torâcicas 
(Derivagöes Precordiais) 

Com freqüência, os eletrocardiogramas säo registrados 
pela colocapäo de eletrodo na superficie anterior do 
törax, diretamente sobre o corapäo, em um dos pontos 
mostrados na Figura 11-8. Esse eletrodo é conectado ao 
terminal positivo do eletrocardiögrafo,e o eletrodo nega- 
tivo,denominado eletrodo indiferente,éconectdLdo,ûm\i\- 
taneamente, ao brapo direito, ao brago esquerdo e â perna 
esquerda, por meio de resistências elétricas iguais, como 
mostrado na mesma figura. Em geral, faz-se o registro de 
seis deriva^öes torâcicas padräo, uma por vez, na parede 
anterior do törax, colocando-se o eletrodo torâcico, de 
forma seqüencial, nos seis pontos mostrados no dia- 
grama. Os diferentes registros säo conhecidos como deri- 
va5ôesV 1 ,V 2 ,V3,V4,V 5 eV 6 . 

A Figura 11-9 mostra eletrocardiogramas de cora^äo 
saudâvel, registrados por essas seis derivagöes torâcicas- 
padräo. Pelo fato de as superficies do coragäo estarem 
pröximas da parede do törax, cada derivapäo torâcica 


Eletrocardiogramas normais registrados pelas três derivagöes uni- 
polares aumentadas dos membros. 

registra, principalmente, o potencial elétrico da muscula- 
tura cardiaca situada imediatamente abaixo do eletrodo. 
Por essa razäo, anormalidades relativamente pequenas 
dos ventriculos, em especial na parede ventricular ante- 
rior, podem provocar altera^öes acentuadas nos eletro- 
cardiogramas registrados pelas derivapöes torâcicas 
individuais. 

Nas deriva^Öes e V 2 , os registros do complexo QRS 
do corapäo normal sao, na maioria das vezes, negativos 
porque, como mostrado na Figura 11-8, o eletrodo torâ- 
cico dessas deriva^öes estâ mais pröximo da base cardfaca 
que do âpice,e a base do cora^ao permanece eletronega- 
tiva durante a maior parte do processo de despolarizapäo 
ventricular. De modo oposto,nas derivapöes V 4 , V 5 e V 6 ,os 
complexos QRS säo, em sua maior parte, positivos, por- 
que o eletrodo torâcico dessas derivapöes estâ mais prö- 
ximo do âpice do cora^äo que permanece eletropositivo 
durante a maior parte da despolarizagäo. 

As Derivagöes Unipolares 
Aumentadas dos Membros 

Outro sistema de deriva^öes muito utilizado consiste na 
derivagäo unipolar aumentada dos membros. Nesse tipo 
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de registro, dois dos membros säo conectados ao terminal 
negativo do eletrocardiögrafo por meio de resistências 
elétricas, e o terceiro membro é conectado ao terminal 
positivo. Quando o terminal positivo estâ no brago direito, 
a deriva^âo é denominada aVR; quando estâ no braqo 
esquerdo, aVL; e quando estâ na perna esquerda, aVF. 

AFigura 11-lOmostraregistros normais das derivagöes 
unipolares aumentadas dos membros. Eles säo semelhan- 
tes aos registros das derivagöes padräo dos membros,com 


O Coraqäo 

exce^äo do registro da deriva^äo aVR, que é invertido. 
(Por que ocorre essa inversäo? Estude as conexöes das 
polaridades com o eletrocardiögrafo para determinar o 
motivo dessa inversäo). 

Referências 

Veja as referências do Capitulo 13. 
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Interpretagâo Eletrocardiogrâfica 
das Anormalidades do Músculo 
Cardfaco e do Fluxo Sangümeo 
Coronariano: Anâlise Vetorial 


Pela discussäo do Capitulo 10, sobre a transmissäo do 
impulso pelo coragäo, é öbvio que qualquer variagäo 
desse padräo de transmissäo pode causar potenciais 
elétricos anormais em volta do coragäo e, conseqüente- 
mente, alterar os formatos das ondas no eletrocardio- 
grama. Por essa razäo, quase todas as anormalidades 
sérias do músculo cardiaco podem ser diagnosticadas 
pela anâlise dos contornos das diversas ondas, nas dife- 
rentes derivagöes eletrocardiogrâficas. 



Princîpios da Anälise Vetorial 
dos Eletrocardiogramas 

Uso de Vetores para Representar Potenciais Elétricos 

Antes de poder compreender como as anormalidades cardiacas afetam os contornos 
do eletrocardiograma, deve-se, inicialmente, estar totalmente familiarizado com os 
conceitos de vetores e de anâlise vetorial , aplicados aos potenciais elétricos dentro e 
em volta do coragäo. 

Vârias vezes, no Capitulo ll,foi apontado que as correntes cardiacas seguem em 
diregäo particular pelo coragäo, em dado momento, durante o ciclo cardiaco. Um 
vetor é uma seta que aponta na diregäo do potencial elétrico, gerado pelo fluxo de 
corrente, com a ponta voltada para a diregäo positiva . Também, por convengäo, o 
comprimento da seta é tragado em proporgäo â voltagem do potencial 

Vetor “Resultante” no Coragäo, em qualquer Momento Dado. A Figura 12-1 mostra, 
pela ârea sombreada e os sinais negativos, a despolarizagäo do septo ventricular e de 
partes das paredes endocârdicas apicais dos dois ventriculos. Nesse momento da 
excitagäo cardiaca, a corrente elétrica segue entre as âreas despolarizadas, dentro do 
coragäo, e as âreas näo despolarizadas fora do coragäo, como indicado pelas longas 
setas elipticas. Alguma corrente também segue por dentro das câmaras cardfacas 
diretamente, das âreas despolarizadas em diregäo âs âreas ainda polarizadas. No 
geral, muito mais corrente segue para baixo, da base dos ventriculos em diregäo ao 
âpice, do que para cima. Portanto, o vetor somado do potencial, gerado nesse instante 
particular, chamado vetor instantâneo médio , é representado pela longa seta preta, 
tragada pelo centro dos ventriculos,na diregäo da base para o âpice. Adicionalmente, 
como a corrente somada tem considerâvel quantidade, o potencial é grande, e o vetor 
é longo. 


A Direqäo de um Vetor é Definida em Termos de Graus 

Quando um vetor estâ exatamente na horizontal e direcionado para o lado esquerdo 
da pessoa, diz-se que ele estâ na diregäo de 0 grau, como mostrado na Figura 12-2. A 
partir desse ponto de referência zero, a escala dos vetores gira em sentido horârio: 
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Figura 12-1 

Vetor médio de ventriculos parcialmente despoiarizados. 


-90° 

4-270° 



Figura 12-2 

Vetores tragados para representar potenciais de vârios coragöes 
diferentes, e o “eixo" do potencial (expresso em graus) para cada 
coragäo. 


quando o vetor é vertical e vem de cima para baixo, tem a 
diregäo de +90 graus;quando se estende do lado esquerdo 
ao direito da pessoa, ele tem a diregäo de +180 graus; e 
quando vai de baixo para cima, tem a diregâo de -90 (ou 
+270) graus. 

No coragäo normal, a diregäo usual do vetor durante a 
propagagäo da onda de despolarizagäo pelos ventriculos, 
chamado vetor QRS médio , é por volta de +59 graus, que 
é representado pelo vetor A, tragado do centro da Figura 
12-2 na diregäo +59 graus. Isso significa que, durante a 



Figura 12-3 

Eixos das três derivagöes bipolares e das três deriva- 
göes unipolares. 

maior parte da onda de despolarizagäo, o âpice do cora- 
gäo permanece positivo em relagäo â base, como discu- 
tido adiante, neste capitulo. 


Eixo para Cada Derivapäo 
Bipolar Padräo e Cada Derivagäo 
Unipolar dos Membros 

No Capitulo 11, as três derivagöes bipolares padräo e as 
três derivagöes unipolares dos membros foram descritas. 
Cada derivagäo é, de fato, um par de eletrodos conectados 
ao corpo em lados opostos do coragäo, e a diregäo do 
eletrodo negativo para o eletrodo positivo é chamada 
“eixo” da derivagäo. A derivagäo I é registrada por dois 
eletrodos colocados, respectivamente, em um dos bragos. 
Como os eletrodos ficam exatamente na diregäo horizon- 
tal, com o eletrodo positivo na esquerda, o eixo da deriva- 
gäoIédeOgrau. 

Para registrar a derivagäo II, os eletrodos säo coloca- 
dos no brago direito e na perna esquerda. O brago direito 
liga-se ao tronco em seu limite superior direito, e a perna 
esquerda, no limite inferior esquerdo. Portanto, a diregäo 
dessa derivagäo é cerca de +60 graus. 

Por anâlise semelhante,pode ser visto que a derivagäo 
III tem eixo de cerca de +120 graus; a derivagäo aVR, 
+210 graus; aVF, +90 graus; e aVL, -30 graus. As diregöes 
dos eixos de todas essas derivagöes estäo mostradas na 
Figura 12-3, que é referida como sistema de referência 
hexagonal. As polaridades dos eletrodos säo mostradas 
pelos sinais de mais e de menos na figura. O leitor deve 
aprender esses eixos e suas polaridades, particularmente, 
para as derivaqöes bipolares dos membros I, II e III, para 
compreender o restante deste capitulo . 
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Anâlise Vetorial dos Potenciais 
Registrados em Diferentes Derivagöes 

Agora que jâ discutimos, primeiro, as convenqöes para 
representar os potenciais cardiacos por meio de vetores e, 
segundo, os eixos das derivagöes, é possivel usâ-los em 
conjunto para determinar o potencial instantâneo que 
serâ registrado no eletrocardiograma, em cada derivapäo, 
para um dado vetor cardiaco, como se segue. 

A Figura 12-4 mostra um coragao parcialmente despo- 
larizado; o vetor A representa a diregäo média instantâ- 
nea do fluxo de corrente nos ventriculos. Nesse caso, a 
diregäo do vetor é +55 graus, e a voltagem do potencial, 
representada pelo comprimento do vetor A, é de 2 mili- 
volts. Abaixo, no diagrama do coraqäo, o vetor A é mos- 
trado de novo, com uma linha tragada para representar o 
eixo da derivagäo I, na diregäo de 0 grau. Para determinar 
quanto da voltagem do vetor A serâ registrado na deriva- 
qäo I, é tragada uma linha perpendicular ao eixo da deri- 
va$äo I, da ponta do vetor A ao eixo da derivagäo I, e um 
chamado vetorprojetado (B)é marcado ao longo do eixo 
da derivagäo I. A seta desse vetor projetado aponta na 
diregäo da extremidade positiva do eixo da derivagäo I, o 
que significa que o registro no eletrocardiograma da deri- 
vagäo I é positivo. E a voltagem instantânea registrada 
serâ igual ao tamanho de B dividido pelo tamanho de A 
vezes 2 milivolts ou cerca de 1 milivolt. 

A Figura 12-5 mostra outro exemplo de anâlise vetorial. 
Nesse exempio, o vetor A representa o potencial elétrico e 
seu eixo em dado momento durante a despolarizagäo 
ventricular, em um coragäo onde o lado esquerdo se des- 
polariza mais râpido que o direito. Nesse caso, o vetor ins- 
tantâneo tem a diregäo de 100 graus e sua voltagem é, de 
novo, 2 milivolts. Para determinar o potencial realmente 
registrado na derivagäo I, traga-se uma linha perpendicu- 
lar, da ponta do vetor A ao eixo da derivagäo I, e encontra- 
se o vetor projetado B. O vetor B é muito pequeno e, nesse 
exemplo,fica na diregäo negativa,indicando que,nesse ins- 
tante particular, o registro na derivagäo I serâ negativo 
(abaixo da linha zero no eletrocardiograma), e a voltagem 
registrada serâ pequena, cerca de -0,3 milivolts. Essa figura 




Figura 12-4 

Determinagäo do vetor projetado B ao longo do eixo da derivagäo I 
quando o vetor A representa o potencial instantâneo dos ventriculos. 


demonstra que, quando o vetor cardiaco estâ em direqäo 
praticamente perpendicular ao eixo da derivaqäo , a volta- 
gem registrada no eletrocardiograma dessa derivaqäo serâ 
muito baixa. Por outro lado, quando o vetor cardiaco tem 
quase o mesmo eixo da derivaqäo, praticamente toda a vol- 
tagem do vetorserâ registrada. 

Anälise Vetorial dos Potenciais nas Três Derivagöes Bipola- 
res Padronizadas dos Membros. Na Figura 12-6, o vetor A 
representa o potencial elétrico instantâneo de um cora- 



Figura 12-5 

Determinagäo do vetor projetado B ao longo do eixo da derivagäo I 
quando o vetor A representa o potencial instantâneo dos ventriculos. 



IHPA.1H 

Determinagäo dos vetores projetados nas derivagöes I, II e III 
quando o vetor A representa o potencial instantâneo nos ventrfcu- 
los. 
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gäo parcialmente despolarizado. Para determinar o po- 
tencial registrado nesse instante no eletrocardiograma, 
para cada uma das três derivaQÖes bipolares padroniza- 
das dos membros, linhas perpendiculares (as linhas trace- 
jadas) säo tragadas da ponta do vetor A para as três linhas 
representando os eixos das três diferentes derivagöes 
padronizadas, como mostrado na figura. O vetor proje- 
tado 5 representa o potencial registrado nesse instante na 
derivagao I, o vetor projetado C representa o potenciai na de- 
rivagäo II e o vetor projetado D representa o potencial na 
derivagäo III. Em todos eles, o registro no eletrocardio- 
grama é positivo — ouseja,acimadalinhazero — porque 
os vetores projetados apontam nas diregöes positivas, ao 
longo dos eixos, de todas as derivagöes. O potencial no 
eixo I (vetor B) é cerca da metade do potencial real no 
coragäo (vetor A);na derivagäo II (vetor C),é quase igual 
ao do coragäo; e, na derivagäo III, (vetor D), é cerca de um 
tergo do coragäo. 

Anâlise idêntica pode ser usada para determinar os 
potenciais registrados nas derivagöes aumentadas dos 
membros; a diferenga é que os respectivos eixos das deri- 
vagöes aumentadas (Fig. 12-3) säo usados no lugar dos 
eixos das derivagöes bipolares padronizadas dos mem- 
bros, usados na Figura 12-6. 


Anâlise Vetorial do 
Eletrocardiograma Normal 

Vetores Que Ocorrem a Intervalos 
Sucessivos Durante a Despolarizagäo 
dos Ventnculos — o Complexo QRS 

Quando o impulso cardiaco chega aos ventrfculos, pelo 
feixe atrioventricular, a primeira parte dos ventrfculos a 
se despolarizar é a superficie endocârdica esquerda do 
septo. Entäo, a despolarizagäo se espalha rapidamente 
para atingir ambas as superffcies endocârdicas do septo, 
como demonstrado pela porgäo sombreada do ventri- 
culo, na Figura 12-7A. Depois, a despolarizagäo se espalha 
ao longo das superficies endocârdicas do restante dos dois 
ventriculos,como mostrado na Figura 12-75 e C. Por fim, 
ela se espalha pelo músculo ventricular, até a superficie 
externa do coragäo, como mostrado, progressivamente, 
na Figura 12-7C, D e E. 

Em cada estâgio na Figura 12-7, partes A a £, o poten- 
cial elétrico médio instantâneo dos ventrfculos é repre- 
sentado por vetor vermelho, sobreposto ao ventrfculo em 
cada painel da figura. Cada um desses vetores é, entäo, 
analisado pelo método descrito na segäo anterior, para 
determinar as voltagens que seräo registradas a cada ins- 
tante em cada uma das três derivagöes eletrocardiogrâfi- 
cas padronizadas. A direita, em cada figura, é mostrado o 
desenvolvimento progressivo do complexo QRS eletro- 
cardiogrâfico. Tenha em mente que vetorpositivo em uma 
derivagäo terâ registro acima da linha zero no eletrocar- 
diograma, ao passo que vetor negativo terâ registro abaixo 
da linha zero. 

Antes de continuarmos com consideragöes adicionais 
da anâlise vetorial, é essencial que essa anâlise dos veto- 
res normais sucessivos, apresentada na Figura 12-7, seja 


entendida. Cada uma dessas anâlises deve ser estudada 
detalhadamente pelo procedimento exposto aqui. Um 
pequeno resumo dessa seqüência vem a seguir. 

Na Figura 12-7A, o músculo ventricular apenas come- 
gou a ser despolarizado, representando um instante de 
cerca de 0,01 segundo depois do imcio da despolarizagäo. 
Nesse momento, o vetor é pequeno, porque apenas pe- 
quena porgäo dos ventriculos — o septo — estâ despola- 
rizada. Portanto, todas as voltagens eletrocardiogrâficas 
säo baixas e registradas para a direita do músculo ventri- 
cular em cada uma das derivagöes. A voltagem na deriva- 
gäo II é maior que as voltagens nas derivagöes I e III, 
porque o vetor cardiaco se estende, de forma preponde- 
rante,na mesma diregäo que o eixo da derivagäo II. 

NaFigura 12-75, que representa cerca de 0,02 segundo 
apös o infcio da despolarizagäo, o vetor cardiaco é grande 
porque muito da massa muscular ventricular se despola- 
rizou. Portanto, as voltagens em todas as derivagöes ele- 
trocardiogrâficas aumentaram. 

Na Figura 12-7C, cerca de 0,035 segundo depois do ini- 
cio da despolarizagäo, o vetor cardiaco estâ ficando me- 
nor e as voltagens eletrocardiogrâficas registradas estäo 
menores,porque o lado externo do âpice do coragäo estâ, 
agora, eletronegativo, neutralizando grande parte da po- 
sitividade nas outras superficies epicârdicas do coragäo. 
Também, o eixo do vetor estâ comegando a girar para o 
lado esquerdo do törax, porque o ventrfculo esquerdo se 
despolariza pouco mais lentamente que o direito.Por con- 
seguinte, a proporgäo entre as voltagens da derivagäo I e 
da derivagäo III estâ aumentando. 

Na Figura 12-7D, cerca de 0,05 segundo depois do im- 
cio da despolarizagâo,o vetor cardiaco aponta na diregäo 
da base do ventriculo esquerdo, e é curto porque apenas 
uma porgäo muito pequena do músculo ventricular ainda 
estâ polarizada. Por causa da diregäo do vetor nesse 
momento, as voltagens registradas nas derivagöes II e III 
säo ambas negativas — i. é., abaixo da linha zero — 
enquanto a voltagem na derivagäo I ainda é positiva. 

Na Figura 12-75, cerca de 0,06 segundo depois do ini- 
cio da despolarizagäo, toda a massa muscular ventricular 
estâ despolarizada e, entäo, nenhuma corrente flui em 
volta do coragäo e nenhum potencial elétrico é gerado. O 
vetor passa a ser zero e as voltagens em todas as deriva- 
göes säo zeradas. 

Assim, os complexos QRS säo completados nas três 
derivagöes bipolares padronizadas dos membros. 

As vezes,o complexo QRS apresenta pequena depres- 
säo negativa em seu inicio, em uma ou mais das deriva- 
göes, o que näo é mostrado na Figura 12-7; essa depressäo 
é a onda Q. Quando ela ocorre, é devida â despolarizagäo 
inicial do lado esquerdo do septo, antes do lado direito, 
que cria um fraco vetor da esquerda para a direita por fra- 
gäo de segundo, antes que o usual vetor base-para-âpice 
ocorra. A maior deflexäo positiva, mostrada na Figura 12- 
7, é a onda R, e a deflexäo final negativa é a onda S. 


Eletrocardiograma Durante 
a Repolarizagäo — a Onda T 

Depois de o músculo ventricular ter sido despolarizado, a 
repolarizagäo comega, cerca de 0,15 segundo apös, e con- 
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Figura 12-7 


As âreas sombreadas dos ventriculos estäo despolarizadas (-); as âreas näo sombreadas ainda estäo polarizadas (+). Os vetores ventricu- 
lares e os compiexos QRS, 0,01 segundo apös o inicio da despolarizagäo ventricular (A)\ 0,02 segundo depois do inicio da despolarizagäo 
(B)\ 0,035 segundo depois do inîcio da despolarizagäo (C)\ 0,05 segundo depois do infcio da despolarizagäo (D)\ e depois que a despoiari- 
zagäo dos ventricuios se completou, 0,06 segundo depois do inicio (E). 


tinua até se completar em cerca de 0,35 segundo. Essa 
repolarizagäo causa a ondaT no eletrocardiograma. 

Como o septo e as âreas endocârdicas do músculo ven- 
tricular se despolarizam primeiro, parece lögico que essas 
âreas deveriam se repolarizar, também, em primeiro lu- 
gar. No entanto, isso näo é o usual, porque o septo e as 
outras âreas endocârdicas têm periodo de contragäo mais 
longo que a maior parte das superffcies externas do cora- 
gäo. Portanto, a maior porqäo da massa muscular ventricu- 
lar a se repolarizarprimeiro é toda a superftcie externa dos 
ventnculos, especialmente perto do âpice do coraqäo. As 
âreas endocârdicas normalmente se repolarizam por úl- 
timo. Postula-se que essa seqüência de repolarizagäo é 
causada pela alta pressäo sangtimea dentro dos ventrfcu- 
los durante a contragäo, o que reduz muito o fluxo sangüi- 


neo coronariano para o endocârdio, retardando, assim, a 
repolarizagäo das âreas endocârdicas. 

Como as superficies apicais externas dos ventriculos se 
repolarizam antes das superffcies internas, a extremidade 
positiva do vetor ventricular resultante, durante a repola- 
rizagäo, é na diregäo do âpice do coragäo. Como conse- 
qüência, a onda T normal em todas as derivaqöes bipolares 
dos membros é positiva, que é, também, a polaridade da 
maioria dos complexos QRS normais. 

Na Figura 12-8, cinco estâgios da repolarizagäo dos ven- 
triculos estäo representados pelo aumento progressivo 
das âreas brancas — as âreas repolarizadas. Em cada estâ- 
gio, o vetor se estende da base do coragäo em diregäo ao 
âpice, até desaparecer no último estâgio. Primeiro, o vetor 
é relativamente pequeno, porque a ârea de repolarizagäo 
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Figura 12-8 

Geragäo da onda T durante a repolarizagäo dos ventrîculos, mos- 
trando, também, a anâlise vetorial do primeiro estâgio da repolari- 
zagäo. 0 tempo total decorrido, desde o inicio da onda T até seu 
término, é de aproximadamente 0,15 segundo. 


\ \ 



é pequena. Depois, o vetor fica maior em virtude dos graus 
maiores de repolarizagäo. Por fim, o vetor volta a ficar 
menor porque as âreas de despolarizagäo que ainda per- 
sistem säo täo pequenas que a quantidade total de fluxo de 
corrente fica muito pequena. Essas variagöes demons- 
tram, também, que o vetor é mâximo quando cerca da 
metade do coragäo estâ no estado polarizado e cerca da me- 
tade estâ despolarizada. 

As variagöes nos eletrocardiogramas das três deriva- 
goes padronizadas dos membros, durante a repolarizagäo, 
säo representadas abaixo de cada um dos ventriculos, 
mostrando os estâgios progressivos da repolarizagäo. 
Assim, apös cerca de 0,15 segundo, o tempo necessârio 
para que todo o processo acontega, é gerada a ondaT do 
eletrocardiograma. 


Despolarizagäo dos Atrios — A Onda P 

A despolarizagäo dos âtrios comega no nodo sinusal e se 
espalha, em todas as diregöes, pelos âtrios. Por isso, o 
ponto original de eletronegatividade nos âtrios fica, apro- 
ximadamente, no ponto de entrada da veia cava superior, 
onde estâ situado o nodo sinusal: a diregäo da despolari- 
zagäo inicial é mostrada pelo vetor preto, na Figura 12-9. 
Além disso, o vetor permanece, em geral, nessa diregäo 
durante todo o processo da despolarizagäo atrial normal. 
Como essa diregäo é usualmente na diregäo positiva dos 
eixos das três derivagöes bipolares padronizadas dos 
membros padräo I, II e III, os eletrocardiogramas regis- 
trados nos âtrios durante a despolarizagäo säo, também, 
em geral,positivos em todas essas derivagöes, como mos- 
trados na Figura 12-9. Esse registro da despolarizagäo 
atrial é conhecido como onda P atrial. 



Figura 12-9 

Despolarizagäo dos âtrios e geragâo da onda P, mostrando o vetor 
mâximo dos âtrios e os vetores resultantes nas três derivagöes 
padräo. Â direita sâo mostradas as ondas P e T atriais. SA, nodo 
sinoatrial. 


Repolarizagäo dos Ätrios — A Onda T Atrial. A propagagäo 
da despolarizagäo pelo músculo atrial é muito mais lenta 
que nos ventri'culos, porque os âtrios näo têm sistema de 
Purkinje para a condugäo râpida do sinal de despolariza- 
gäo. Assim, a musculatura ao redor do nodo sinusal fica 
despolarizada por longo tempo antes que a musculatura 
nas partes distais dos âtrios o seja. Por isso, a ârea nos 
âtrios que também se repolariza primeiro é a regiäo do 
nodo sinusal, a ârea que, originalmente, tinha se despolari - 
zado primeiro . Assim, quando a repolarizagäo comega, a 
regiäo em volta do nodo sinusal fica positiva em relagäo 
ao restante dos âtrios. Portanto, o vetor de repolarizagäo 
atrial é o oposto em relaqäo ao vetor de despolarizaqâo. 
(Note que isso é contrârio ao que ocorre nos ventrfculos.) 
Assim, como mostrado â direita, na Figura 12-9, a cha- 
mada onda T atrial vem cerca de 0,15 segundo depois 
da onda P atrial,mas essa ondaT ocorre no lado oposto da 
linha zero de referência da onda P; i. é., usualmente, ela é 
negativa,em vez de positiva nas três derivagöes bipolares 
padronizadas dos membros. 

No eletrocardiograma normal, a onda T atrial ocorre 
quase ao mesmo tempo que o complexo QRS dos ventri- 
culos. Assim, ela é, quase sempre, totalmente encoberta 
pelo grande complexo QRS ventricular , apesar de que, em 
alguns estados muito anormais,ela realmente aparece no 
registro do eletrocardiograma. 


Vetorcardiograma 

Notou-se,na discussäo até este ponto,que o vetor do fluxo 
da corrente pelo coragäo varia rapidamente â medida que 
o impulso se espalha pelo miocârdio. Ele varia por dois 
aspectos: Primeiro, o vetor aumenta e diminui de tama- 
nho, em virtude da voltagem crescente e decrescente do 
vetor. Segundo, o vetor muda de diregäo, por causa das 
variagöes da diregâo média do potencial eîétrico originâ- 
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Figura 12-10 

Vetorcardiogramas de QRS e T. 


rio do coragäo. O chamado vetorcardiograma mostra 
essas variagöes em diferentes tempos durante o ciclo car- 
diaco,como representado na Figura 12-10. 

No grande vetorcardiograma da Figura 12-10, o 
ponto 5 é o ponto de referência zero\ esse ponto é a 
extremidade negativa de todos os vetores que se suce- 
dem. Enquanto o músculo cardiaco fica polarizado, 
entre os batimentos cardiacos, a extremidade positiva 
do vetor permanece no ponto zero, por näo existir 
potencial elétrico vetorial. Entretanto, täo logo a cor- 
rente comece a fluir pelos ventriculos, no imcio da des- 
polarizagäo ventricular, a extremidade positiva do vetor 
sai do ponto de referência zero. 

Quando o septo é despolarizado primeiro, o vetor se 
estende para baixo, em diregäo ao âpice dos ventriculos, 
mas é relativamente fraco, gerando, assim, a primeira 
porgäo do vetorcardiograma ventricular, como mos- 
trado pela extremidade positiva do vetor 1. A medida 
que mais músculo ventricular é despolarizado, o vetor 
fica mais e mais forte, em geral pouco se desviando para 
um lado. Assim, o vetor 2 da Figura 12-10 representa o 
estado de despolarizagäo dos ventriculos cerca de 0,02 
segundo depois do vetor 1. Apös mais 0,02 segundo, o 
vetor 3 representa o potencial, e o vetor 4 ocorre em 
mais 0,01 segundo. Finalmente, os ventriculos ficam 
totalmente despolarizados, e o vetor volta, de novo, ao 
valor zero, como mostrado no ponto 5. 

A figura eliptica, gerada pelas extremidades positi- 
vas dos vetores, é referida como vetorcardiograma do 
QRS. Vetorcardiogramas podem ser registrados em 
osciloscöpio, conectando os eletrodos na superffcie do 
pescogo e do abdome inferior âs placas verticais do osci- 
loscöpio e conectando os eletrodos na superficie torâ- 
cica de cada lado do coragäo âs placas horizontais. 
Quando o vetor varia, o ponto de luz na tela do oscilos- 
copio segue o percurso da extremidade positiva do 
vetor, inscrevendo, desse modo, o vetorcardiograma no 
visor do osciloscöpio. 



Figura 12-11 

Determinagäo do eixo eiétrico médio dos ventriculos por meio de 
duas derivagöeseletrocardiogrâficas (derivagöes l e III). 


Eixo Elétrico Médio 
do QRS Ventricular — 

E Seu Significado 

O vetorcardiograma durante a despolarizagäo ventricular 
(o vetorcardiograma do QRS),mostrado na Figura 12-10, 
é de um coragäo normal. Note, nesse vetorcardiograma, 
que a diregäo predominante dos vetores dos ventrlculos 
durante a despolarizagäo é em diregäo ao âpice do cora- 
gäo. Isto é, durante a maior parte do ciclo de despolariza- 
gäo ventricular, a diregäo do potencial elétrico (negativo 
para positivo) é da base dos ventriculos para o âpice. Essa 
diregäo predominante do potencial durante a despolariza- 
gäo é referida como eixo elétrico médio dos ventriculos. O 
eixo elétrico médio dos ventriculos normais é de 59 graus. 
Em muitas condigöes patolögicas cardiacas, essa diregäo 
se altera de modo pronunciado — âs vezes, até para pölos 
opostos do coragäo. 


Determinagâo do Eixo Elétrico 
pelas Derivagöes Eletrocardiogrâficas 
Padronizadas 

Na prâtica clmica, usualmente se estima o eixo elétrico do 
coragäo por meio das derivagöes eletrocardiogrâficas 
bipolares padronizadas dos membros, em vez de pelo 
vetorcardiograma. A Figura 12-11 apresenta um método 
para se f azer isso. Depois de registrar as derivagöes padro- 
nizadas, determinam-se o potencial e a polaridade resul- 
tantes nos registros das derivagöes I e III. Na derivagäo I 
da Figura 12-11, o registro é positivo, e na derivagäo III, o 
registro é preponderantemente positivo, mas negativo 
durante parte do ciclo. Se alguma parte do registro for 
negativa, esse potencial negativo serâ subtraido da parte 
positiva do potencial para determinar o potencial resul- 
tante (ou efetivo) para essa derivagäo, como mostrado 
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pela seta para a direita do complexo QRS, na derivagâo 
III. Em seguida, cada potencial resultante, para as deriva- 
^öes I e III,é marcado nos eixos das respectivas derivagöes, 
com a base do potencial no ponto de intersegäo dos eixos, 
como mostrado na Figura 12-11. 

Se o potencial resultante da derivagäo I for positivo, 
ele serâ marcado, com diregäo positiva, ao longo da linha 
que representa a derivagäo I. Inversamente, se esse po- 
tencial for negativo, ele serâ marcado na diregäo negativa. 
Também, para a derivagäo III, o potencial resultante é 
representado com sua base no ponto de intersegäo e, se 
positivo, é marcado na diregäo positiva, ao longo da Iinha 
representando a derivagäo III. E, se for negativo, serâ 
marcado na diregäo negativa. 

Para determinar o vetor do potencial elétrico ventricu- 
lar médio total do QRS, tragam-se linhas perpendiculares 
(as linhas tracejadas na figura). pelas pontas das deriva- 
göes I e III, respectivamente. O ponto de intersegäo dessas 
duas linhas perpendiculares representa,por anâlise veto- 
rial,a ponta do vetor QRS médio nos ventriculos,e o ponto 
de intersegäo dos eixos das derivagöes I e III representa a 
extremidade negativa do vetor médio. Assim,o vetor QRS 
médio é tra<;ado entre esses dois pontos. O potencial 
médio aproximado, gerado pelos ventnculos durante a 
despolariza<;äo, é representado pelo comprimento desse 
vetor QRS médio, e o eixo elétrico médio é representado 
pela diregäo do vetor médio. Assim, a orientacäo do eixo 
elétrico médio dos ventriculos normais, como determi- 
nada na Figura 12-11, é de 59 graus positivos (+59 graus). 


Condigöes Ventriculares Anormais 
Que Causam Desvio de Eixo 

Apesar de o eixo elétrico médio dos ventriculos ser, em 
geral, por volta de 59 graus, esse eixo pode se desviar, 
mesmo no coragäo normal, de cerca de 20 graus até cerca 
de 100 graus. As causas das variagöes normais säo, em sua 
maior parte, diferengas anatômicas do sistema de distri- 
buigäo de Purkinje ou da pröpria musculatura dos dife- 
rentes coragöes. Entretanto, vârias condigöes cardiacas 
anormais podem causar desvio do eixo além dos limites 
normais, como se segue. 

Mudanca da Posigäo do Coragäo no Túrax. Se o coragäo estâ 
angulado para a esquerda, o eixo elétrico médio do cora- 
gäo também é desviado para a esquerda. Esse desvio 
ocorre (1) ao final de expiragäo profunda, (2) quando a 
pessoa se deita, porque o conteúdo abdominal faz pressäo 
para cima, contra o diafragma, e, (3) de forma relativa- 
mente freqüente, em pessoas atarracadas e gordas, cujos 
diafragmas, via de regra, exercem pressäo para cima, con- 
tra o coragäoTodo o tempo. 

Analogamente, a angulagäo do coragäo para a direita 
causa o desvio do eixo elétrico médio dos ventriculos para 
a direita. Isso ocorre (1) ao final de inspiragäo profunda, 
(2) quando a pessoa se levanta e, (3) usualmente, nas pes- 
soas altas e longilfneas cujos coragöes se deslocam para 
baixo. 

Hipertrofia de um Ventrlculo. Quando um ventriculo apre- 
senta hipertrofia acentuada, o eixo do coraqäo é desviado 


na direqäo do ventrfculo hipertrofiado por duas razöes. 
Primeira, existe quantidade muito maior de músculo no 
lado hipertrofiado do coragäo, em relagäo ao outro lado, 
e isso faz com que ocorra geragäo excessiva de potencial 
elétrico nesse lado. Segunda, é necessârio mais tempo 
para que a onda de despolarizagäo passe pelo ventriculo 
hipertrofiado que pelo ventrfculo normal. Conseqüente- 
mente, o ventriculo normal é despolarizado muito antes 
que o ventriculo hipertrofiado , e isso causa um grande 
vetor, do lado normal do coragäo para o lado hipertro- 
fiado, que permanece com forte carga positiva. Assim, o 
eixo se desvia em diregäo ao ventrfculo hipertrofiado. 

Anälise Vetorial do Desvio de Eixo para a Esquerda em Decorrên- 
cia da Hipertrofia do Ventriculo Esquerdo. A Figura 12-12 mos- 
tra as três derivagöes eletrocardiogrâficas bipolares 
padronizadas dos membros. A anâlise vetorial demonstra 
desvio ä esquerda do eixo, apontando na diregäo de -15 
graus. Esse é um eletrocardiograma tipico, causado pelo 
aumento de massa muscular do ventriculo esquerdo. 
Nesse caso, o desvio do eixo foi causado por hipertensäo 
(alta pressäo sangümea arterial), que fez o ventriculo 
esquerdo se hipertrofiar para poder bombear sangue con- 
tra a pressäo arterial sistêmica elevada. Ocorre quadro 
semelhante de desvio do eixo para a esquerda quando o 
ventrfculo esquerdo se hipertrofia, como resultado de 
estenose valvar aôrtica , regurgitaqäo valvar aôrtica ou 
vârias condiqöes cardiacas congênitas nas quais o ventrf- 
culo esquerdo aumenta enquanto o ventriculo direito 
permanece com tamanho relativamente normal. 

Analise Vetorial do Desvio de Eixo para a Direita em De- 
corrência da Hipertrofia do Ventriculo Direito. O eletro- 
cardiograma da Figura 12-13 mostra desvio acentuado do 
eixo para a direita, para eixo elétrico de 170 graus, que é 
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Figura 12-12 

Desvio do eixo para a esquerda em um coragäo hipertenso (ventrf- 
culo esquerdo hipertrôfico). Note, também, o complexo QRS dis- 
cretamente alargado. 
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Figura 12-13 

Eletrocardiograma de alta voltagem em estenose de valva pulmo- 
nar congênita com hipertrofia ventricular direita. Também podem 
ser vistos o intenso desvio do eixo para a direita e o complexo QRS 
discretamente prolongado. 

111 graus ä direita do eixo ventricular médio do QRS de 
59 graus. O desvio do eixo para a direita, mostrado nessa 
figura, foi causado por hipertrofia do ventriculo direito, 
resultante de estenose valvarpulmonar congênita. O des- 
vio do eixo para a direita também pode ocorrer em outras 
condigöes cardiacas congênitas causadoras de hipertrofia 
do ventriculo direito, como a tetralogia de Fallot e o defeito 
do septo interventricular. 

Bloqueio de Ramo Causa Desvio de Eixo. Normalmente, as 
paredes laterais dos dois ventriculos se despolarizam 
quase ao mesmo instante, porque os ramos esquerdo e 
direito do sistema de Purkinje transmitem o impulso car- 
diaco, de forma quase simultânea, para as duas paredes 
ventriculares. Como resultado, os potenciais gerados 
pelos dois ventriculos (nos dois lados opostos do coragäo) 
quase se neutralizam mutuamente. Mas, se um dos maio- 
res ramos dos feixes estiver bloqueado, o impulso car- 
diaco se espalharâ pelo ventriculo normal muito antes do 
que pelo outro. Assim, a despolarizaqäo dos dois ventricu- 
los fica muito longe de ser simultânea, e os potenciais de 
despolariza^äo näo se neutralizam mutuamente. Como 
conseqüência, ocorre desvio do eixo como se segue. 

Analise Vetorial do Desvio do Eixo para a Esquerda no 
Bloqueio de Ramo Esquerdo. Ouando o ramo esquerdo é 
bloqueado, a despolarizaqäo cardiaca se espalha pelo ven- 
trîculo direito com rapidez duas ou três vezes maior que 
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Figura 12-14 

Desvio do eixo para a esquerda causado por bloqueio do ramo 
esquerdo. Note também o compîexo QRS muito prolongado. 




pelo ventrfculo esquerdo. Conseqüentemente, grande 
porqäo do ventrfculo esquerdo permanece polarizada por 
até 0,1 segundo apös o ventrîculo direito ter sido total- 
mente despolarizado. Assim, o ventrîculo direito passa a 
ser eletronegativo, enquanto o ventriculo esquerdo per- 
manece eletropositivo durante a maior parte do processo 
de despolarizaqäo, e um grande vetor se projeta do ventri- 
culo direito na direqäo do ventriculo esquerdo. Em outras 
palavras, ocorre um acentuado desvio do eixo para a 
esquerda, de cerca de -50 graus, porque a extremidade po- 
sitiva do vetor aponta na direqäo do ventriculo esquerdo. 
Isso é mostrado na Figura 12-14, que apresenta um tfpico 
desvio do eixo para a esquerda, resultante de bloqueio do 
ramo esquerdo. 

Além do desvio do eixo, devido â lentidäo da conduqäo 
do impulso quando o sistema de Purkinje estâ bloqueado, 
a duraqäo do complexo QRS é muito prolongada, em 
decorrência da extrema lentificaqäo da despolarizaqäo no 
lado afetado do coraqäo. Pode-se ver isso ao notar a lar- 
gura excessiva das ondas QRS na Figura 12-14. Isso é dis- 
cutido com mais detalhes adiante, neste capftulo. Esse 
complexo QRS extremamente prolongado diferencia o 
bloqueio de ramo do desvio causado por hipertrofia. 

Analise Vetorial do Desvio do Eixo para a Direita no Blo- 
queio de Ramo Direito. Quando o ramo direito é blo- 
queado, o ventrfculo esquerdo é despolarizado muito 
mais râpido que o ventriculo direito, de modo que o lado 
esquerdo dos ventriculos fica eletronegativo até 0,1 se- 
gundo antes do direito. Assim, se desenvolve um grande 
vetor, com sua extremidade negativa na dire^äo do ventri- 
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culo esquerdo e sua extremidade positiva na diregäo do 
ventnculo direito. Em outras pala vras, ocorre intenso des- 
vio do eixo para a direita. Na Figura 12-15, é mostrado um 
desvio de eixo para a direita causado por bloqueio do 
ramo direito, e seu vetor é analisado, nessa mesma figura, 
com eixo de cerca de 105 graus, no lugar dos 59 graus nor- 
mais, e complexo QRS alargado, decorrente da condu^äo 
lentificada. 


Condipöes Que Causam 
Voltagens Anormais do 
Complexo QRS 

Voltagem Aumentada nas Derivagöes 
Bipolares Padronizadas dos Membros 

Em condi^öes normais, as voltagens nas três derivagöes 
bipolares padronizadas dos membros,medidas do pico da 
onda R ao fundo da onda S, variam entre 0,5 e 2,0 mili- 
volts, com a derivagäo III usualmente registrando a volta- 
gem mmima e a derivagäo II, a mâxima. Entretanto, essas 
relagöes näo säo invariâveis, mesmo para o coragäo nor- 
mal. Em geral, quando a soma das voltagens de todos os 
complexos QRS nas três derivagöes padräo é maior que 4 
milivolts, considera-se que o paciente apresenta eletro- 
cardiograma de alta voltagem. 

A causa dos complexos QRS de alta voltagem com 
muita freqüência é o aumento da massa muscular do cora- 
gäo que, usualmente,resulta de hipertrofia do músculo em 
resposta â carga excessiva sobre uma parte do coragäo ou 
a outra. Por exemplo, o ventriculo direito se hipertrofia 
quando tem de bombear sangue por valva pulmonar este- 
nosada,e o ventriculo esquerdo se hipertrofia nos casos de 
hipertensäo arterial. A quantidade aumentada de mús- 
culo provoca gera^äo de quantidade aumentada de eletri- 
cidade em volta do coragäo. Como resultado, os potenciais 


elétricos, registrados nas derivagöes eletrocardiogrâficas, 
säo muito maiores que os normais, como mostrado nas 
Figuras 12-12 e 12-13. 

Voltagem Diminuida 
no Eletrocardiograma 

Voltagem Diminuida Causada por Miopatia Cardîaca. Uma 

das causas mais comuns de voltagem diminuida do com- 
plexo QRS é uma série de antigos infartos arteriais mio- 
cârdicos que resultam em massa muscular diminuida. Isso 
também faz com que a onda de despolarizagäo se espalhe 
de forma lenta pelos ventriculos e impega que grandes 
porgöes do coragäo fiquem macigamente despolarizadas 
ao mesmo tempo. Conseqiientemente, essa condigäo 
causa alargamento do complexo QRS, além da diminui- 
Qäo de voltagem. A Figura 12-16 mostra um tipico eletro- 
cardiograma de baixa voltagem com alargamento do 
complexo QRS, que é comum apös múltiplos infartos 
miocârdicos pequenos terem causado atrasos locais da 
condugäo de impulso e voltagens reduzidas,em virtude da 
perda de massa muscular dos ventriculos. 

Voltagem Diminufda Causada por Condigöes Circundantes do 
Coracäo. Uma das causas mais importantes de voltagem 
diminuida nas derivacöes eletrocardiogrâficas é a pre- 
senga de lîquido no pericârdio . Como o liquido extracelu- 
lar conduz as correntes elétricas com muita facilidade, 
grande proporgäo da eletricidade gerada pelo coragäo é 
conduzida de uma parte do coragäo para a outra pelo 
liquido pericârdico. Assim, essa efusäo efetivamente pro- 
duz t ‘curto-circuito ,, dos potenciais elétricos cardiacos, 
diminuindo as voltagens eletrocardiogrâficas que atingem 
as superficies externas do corpo. O derrame pleural, menos 
freqüentemente, também pode criar um “curto-circuito” 
da eletricidade em volta do coragäo, de modo que as volta- 



Figura 12-15 ( 

Desvio do eixo para a direita causado por bloqueio do ramo direito. 
Note, também, o complexo QRS muito prolongado. 


Figura 12-16 

Eletrocardiograma de baixa voltagem secundârîo â lesäo local dos 
ventriculos, causada por infarto miocârdico prévio. 
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gens na superficie do corpo e nos eletrocardiogramas 
sejam diminuidas. 

0 enfisema pulmonar pode diminuir os potenciais ele- 
trocardiogrâficos, mas por processo diferente do derrame 
pericârdico. No enfisema pulmonar, a condu^äo da cor- 
rente eiétrica pelos pulmöes é muito diminuida por causa 
da quantidade excessiva de ar nos pulmöes. Adicional- 
mente,a cavidade torâcica aumenta,e os pulmöes tendem 
a envolver o coragäo em maior grau que o normal. Como 
resultado,os pulmöes agem como isolante para impedir a 
dispersäo da voltagem elétrica cardiaca para a superficie 
do corpo, e isso produz potenciais eletrocardiogrâficos 
diminuidos nas vârias derivagöes. 

Padröes Prolongados e 
Bizarros do Complexo QRS 

Complexo QRS Prolongado como 
Resultado de Hipertrofia ou Dilatagäo 
Cardiaca 

O complexo QRS perdura enquanto a despolariza^äo 
continua a se espalhar pelos ventriculos — i. é., enquanto 
parte dos ventriculos estâ despolarizada e o restante ainda 
estâ polarizado. Por conseguinte, a conduqäo prolongada 
do impulso pelos ventrfculos sempre causa o alargamento 
(prolongamento) do complexo QRS. Esse prolongamen- 
to em geral ocorre quando um ou ambos os ventriculos 
estäo hipertrofiados ou dilatados em virtude do percurso 
mais longo que o impulso tem de percorrer. O complexo 
QRS normal dura de 0,06 a 0,08 segundo, enquanto, na 
hipertrofia ou dilata^äo do ventriculo direito ou esquerdo, 
o complexo QRS pode estar prolongado até 0,09 a 0,12 
segundo. 

Complexo QRS Prolongado Decorrente 
de Bloqueio do Sistema de Purkinje 

Quando as fibras de Purkinje säo bloqueadas, o impulso 
cardiaco deve ser conduzido pelo músculo ventricular, em 
vez de pela via do sistema de Purkinj e. Isso diminui a velo- 
cidade da conduqäo do impulso a cerca de um ter^o do 
normal. Assim, quando ocorre bloqueio completo de um 
dos ramos, a duragäo do complexo QRS usualmente 
aumenta para 0,14 segundo ou ainda mais. 

Em geral, o complexo QRS é considerado anormal- 
mente longo quando dura mais de 0,09 segundo; quando 
ele dura mais de 0,12 segundo, o prolongamento é, quase 
certamente, causado por bloqueio patolögico em algum 
ponto do sistema de condu^äo ventricular, como mos- 
trado nos eletrocardiogramas de bloqueio de ramo, nas 
Figuras 12-14 e 12-15. 

Condigöes que Causam 
Complexos QRS Bizarros 

Padröes bizarros do complexo QRS na maioria das vezes 
säo causados por duas condigöes: (1) destrui^äo do mús- 
culo cardiaco em vârias âreas do sistema ventricular, com 


substitui^âo desse músculo por tecido cicatricial, e (2) 
múltiplos bloqueios pequenos e locais da conduqäo do 
impulso em vârios pontos do sistema de Purkinje. Como 
resultado, a condu^äo do impulso cardiaco passa a ser 
irregular,causando râpidas inversöes das voltagens e des- 
vios de eixo. Isso geralmente causa picos duplos ou, até 
mesmo, triplos em algumas das derivagöes eletrocardio- 
grâficas, como as mostradas na Figura 12-14. 

Corrente de Lesäo 

Muitas anormalidades cardiacas distintas, em especial as 
que lesam o pröprio músculo cardfaco, f azem com que, em 
geral, uma parte do coragäo permanega, parcialmente ou 
totalmente, despolarizada durante todo o tempo. Quando 
isso ocorre, a corrente flui entre as âreas despolarizadas 
por patologias e as normalmente polarizadas, mesmo 
entre os batimentos cardiacos. Essa condigäo é referida 
como corrente de lesäo. Note, principalmente, que a parte 
lesada do coraqäo é negativa, porque essa é a parte que é 
despolarizada e lanqa cargas negativas nos liquidos cir- 
cundantes , enquanto a polaridade do resto do coraqäo é 
neuîra ou positiva. 

Algumas anormalidades causadoras de corrente de 
lesäo säo (1) trauma mecânico, que, âs vezes,faz com que 
as membranas celulares permane^am täo permeâveis que 
näo permitem que ocorra a repolariza^äo; (2) processos 
infecciosos que lesam as membranas musculares; e (3) 
isquemia de âreas do músculo cardiaco, causada por oclu- 
söes coronarianas locais, que é, de longe, a causa mais 
comum de corrente de lesäo no cora^ao. Durante a isque- 
mia, nutrientes suficientes no sangue coronariano näo 
ficam disponiveis para o músculo cardiaco para manter a 
polarizagäo normal das membranas celulares. 

Efeito da Corrente de 
Lesäo no Complexo QRS 

Na Figura 12-17, pequena ârea na base do ventriculo 
esquerdo foi recentemente infartada (perda do fluxo san- 
gümeo coronariano). Assim, durante o intervaloT-P — i. 
é., quando o músculo ventricular normal estâ totalmente 
polarizado — ainda flui uma corrente negativa anormal 
da ârea infartada na base do ventrfculo esquerdo e que se 
espalha para o restante dos ventriculos. O vetor dessa 
“corrente de lesäo”, como mostrado no primeiro cora^äo 
na figura, estâ na dire^äo de cerca de 125 graus, com a base 
do vetor, a extremidade negativa , voltada para o músculo 
lesado. Como mostrado na parte inferior da figura, 
mesmo antes do inicio do complexo QRS, esse vetor pro- 
duz registro inicial na derivaqäo I abaixo da linha de 
potencial zero, porque o vetor projetado da corrente de 
lesäo na deriva^äo I aponta na dire^äo da extremidade 
negativa do eixo da derivagäo I. Na deriva^äo II, o regis- 
tro é acima da linha, porque o vetor projetado aponta, de 
forma predominante, para a extremidade positiva da 
deriva^äo. Na deriva^äo III, o vetor projetado aponta na 
mesma dire^äo que a extremidade positiva da derivagäo 
III, de modo que o registro é positivo. Adicionalmente, 
como o vetor fica quase exatamente na diregäo do eixo da 
derivagäo III, a voltagem da corrente de lesäo na deriva- 
9 äo III é muito maior que nas deriva^öes I ou II. 
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Figura 12-17 

Efeito da corrente de lesâo no 
eletrocardiograma. 


Â medida que o coragäo continua em seu processo nor- 
mal de despolarizagäo, o septo é despolarizado primeiro; 
em seguida, a despolarizagäo se espalha para baixo, em 
dire^äo ao âpice, e para trâs, em diregäo âs bases dos ven- 
triculos. A última por^äo dos ventriculos a ser totalmente 
despolarizada é a base do ventrfculo direito,porque a base 
do ventriculo esquerdo jâ estâ total e permanentemente 
despolarizada. Por anâlise vetorial, os estâgios sucessivos 
da geragäo do eletrocardiograma, pela propaga^äo da 
onda de despolarizagäo pelos ventrfculos, podem ser cons- 
truidos graficamente, como demonstrados na parte infe- 
rior da Figura 12-17. 

Quando o coragäo fica totalmente despolarizado, ao 
final do processo de despolarizaqäo (como observado no 
estâgio pröximo ao final, na Fig. 12-17), todo o músculo 
ventricular estâ no estado negativo. Portanto, nesse ins- 
tante do eletrocardiograma, nenhuma corrente flui dos 
ventriculos para os eletrodos do eletrocardiögrafo, por- 
que, agora, tanto o músculo cardiaco lesado como o mús- 
culo que se contrai estäo despolarizados. 

Depois, â medida que ocorre a repolarizagäo, todo o 
cora^äo^por fim,se repolariza,exceto a ârea de despolari- 
zagäo permanente, na base lesada do ventriculo es- 
querdo. Assim, a repolariza^äo produz o reaparecimento 
da corrente de lesäo em todas as derivagöes, como mos- 
trado na extrema direita da Figura 12-17. 


O Ponto J — O Potencial de Referência 
Zero para Analisar Corrente de Lesäo 

Pode-se pensar que os eletrocardiögrafos, para registro 
dos eletrocardiogramas, poderiam determinar quando 
nâo hâ corrente fluindo em torno do coragäo. Entretanto, 
muitas correntes extras existem no corpo, como corren- 


tes decorrentes dos “potenciais da pele'’ e das diferengas 
de concentra^öes iônicas nos diferentes liquidos do 
corpo. Assim, quando dois eletrodos säo conectados 
entre os bra^os ou entre um bra^o e uma perna, essas cor- 
rentes extras fazem com que seja impossfvel predetermi- 
nar o nfvel exato de referência zero no eletrocardiograma. 
Por essas razöes, o procedimento seguinte deve ser usado 
para determinar o nivel de potencial zero: Primeiro, veri- 
fica-se o ponto exato em que a onda de despolarizagäo 
acaba de completar sua passagem pelo coragäo , o que 
ocorre ao final do complexo QRS. Exatamente nesse 
ponto, todas as partes dos ventrfculos se tornaram despo- 
larizadas, incluindo tanto as partes lesadas como as nor- 
mais, de modo que näo existe fluxo de corrente em volta 
do cora^äo. Mesmo a corrente de lesäo desaparece nesse 
ponto. Ässim, o potencial do eletrocardiograma nesse 
instante estâ no zero. Esse ponto é conhecido como 
“ponto J” no eletrocardiograma, como mostrado na 
Figura 12-18. 

Entäo, para anâlise do eixo elétrico do potencial de 
lesäo, causado pela corrente de lesäo. é tragada uma 
linha horizontal no eletrocardiograma, para cada deri- 
vagäo, ao nfvel do ponto J. Essa linha horizontal é o nivel 
de potencial zero no eletrocardiograma, referência para 
a medida de todos os potenciais causados por correntes 
de lesâo. 

Uso do Ponto J para Determinar o Eixo do Potencial de Lesäo. 

A Figura 12-18 mostra eletrocardiogramas (deriva^ôes I 
e III) de um coragäo lesado. Ambos os registros mostram 
potenciais de lesäo. Em outras palavras, o ponto J de cada 
um desses eletrocardiogramas näo estâ na mesma linha 
que o segmento T-P Na figura, foi tragada uma linha hori- 
zontal passando pelo ponto J para representar o mvel de 
voltagem zero em cada um desses registros. O potencial 
de lesäo em cada deriva^äo é a diferen^a entre a voltagem 
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do eletrocardiograma, imediatamente antes do apareci- 
mento da onda P, e o mvel de voltagem zero, determinado 
pelo ponto J. Na derivagäo I, a voltagem registrada do 
potencial de lesäo estâ acima do nivei de potencial zero e 
é, portanto, positiva. Ao contrârio, na derivagäo III, o 
potencial de lesäo estâ abaixo do nfvel de voltagem zero 
e, portanto, é negativo. 

Na parte superior da Figura 12-18, estäo representa- 
dos, nas coordenadas dessas deriva^öes, os respectivos 
potenciais de lesäo nas deriva^öes I e III, e o vetor resul- 
tante do potencial de lesäo para toda a massa muscular 
ventricular é determinado por anâlise vetorial como des- 
crito. Nesse caso, o vetor resultante se estende do lado 
direito dos ventrfculos, na direpäo esquerda, e ligeira- 
mente para cima, com eixo de cerca de -30 graus. Se esse 
vetor para o potencial de lesäo for colocado diretamente 
sobre os ventriculos, a extremidade negativa do vetor 
apontarâ na direqäo da ârea permanentemente despolari- 
zada e lesada dos ventriculos. No exemplo mostrado na 
Figura 12-18, a ârea lesada estaria na parede lateral do 
ventrîculo direito. 

Obviamente, essa anâlise é complexa. Entretanto, é 
essencial que o estudante retorne a ela até entendê-la 
completamente. Nenhum outro aspecto da anâlise eletro- 
cardiogrâfica é mais importante. 


Isquemia Coronariana como 
Causa do Potencial de Lesäo 

A insuficiência do fluxo sangümeo para o músculo car- 
diaco diminui o metabolismo das células musculares por 
três processos: (1) falta de oxigênio, (2) acúmulo excessivo 
de diöxido de carbono e (3) f alta de nutrientes. Conseqüen- 
temente, a repolarizagäo das membranas musculares näo 
pode ocorrer nas âreas de isquemia coronariana grave. Em 
geral, o músculo cardiaco näo morre porque o tluxo de san- 
gue é suficiente para manter a vida do músculo, ainda que 
näo seja suficiente para permitir a repolariza^âo de suas 
membranas. Enquanto esse estado persistir, um potencial 
de lesäo continua a fluir durante o tempo diastölico (o seg- 
mentoT-P) de cada ciclo cardiaco. 

Ocorre isquemia extrema do músculo cardiaco depois 
de oclusäo coronâria, e uma forte corrente de lesäo flui da 
ârea infartada dos ventriculos, durante o intervalo T-P, 
entre os batimentos cardiacos, como mostrados nas Figu- 
ras 12-19 e 12-20. Assim, um dos aspectos diagnösticos 
mais importantes dos eletrocardiogramas registrados 
apös trombose coronariana aguda é a corrente de lesäo. 

Infarto Agudo da Parede Anterior. A Figura 12-19 mostra o 
eletrocardiograma nas três deriva^öes bipolares padroni- 



Fîgura 12-18 


Ponto J como potencial de referência zero dos eletrocardiogramas 
nas derivagôes I e 11. Também na parte inferior da f igura, é mostrado 
o método para determinar o eixo do potencial de lesâo. 


Figura 12-19 

Corrente de lesâo em infarto agudo da parede anterior. Note o 
intenso potencial de lesäo na derivagäo V 2 . 
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zadas dos membros e em uma derivagäo torâcica (deriva- 
9 äo V 2 ), registrado em paciente com infarto agudo da 
parede anterior do miocârdio. O aspecto diagnöstico mais 
importante desse eletrocardiograma é o grande potencial 
de lesäo na derivagäo torâcica V 2 . Se for tragada a linha 
horizontal do potencial zero pelo ponto J nesse eletrocar- 
diograma, serâ encontrado um forte potencial de lesäo 
negativo durante o intervalo T-P, significando que o 
eletrodo torâcico na parte da frente do coragäo estâ em 
ârea de potencial fortemente negativo. Em outras pala- 
vras, a extremidade negativa do vetor do potencial de 
lesäo nesse coragäo estâ contra a parede torâcica anterior. 
Isso significa que a corrente de lesäo estâ emanando da 
parede anterior dos ventriculos, o que diagnostica essa 
condigäo como infarto da parede anterior . 

Analisando-se os potenciais de lesäo, nas derivagöes I 
e III , encontra-se um potencial negativo na derivagäo I e 
um potencial positivo na derivagäo III. Isso significa que 
o vetor resultante do potencial de lesäo no coragäo estâ 
em cerca de +150 graus, com a extremidade negativa 
apontando para o ventriculo esquerdo e a extremidade 
positiva apontando para o ventriculo direito. Portanto, 
nesse eletrocardiograma em particular, a corrente de 
lesäo estâ vindo, principalmente, do ventriculo esquerdo 
e da parede anterior do coragäo. Assim, conclui-se que 
esse infarto da parede anterior quase certamente foi cau- 
sado por trombose do ramo descendente anterior da arté- 
ria coronäria esquerda. 

Infarto da Parede Posterior. A Figura 12-20 mostra as três 
derivagöes bipolares padräo dos membros e uma deriva- 
gäo torâcica (derivagäo V 2 ) de uma paciente com infarto 
da parede posterior. O principal aspecto diagnöstico 



desse eletrocardiograma estâ, também, na derivagäo to- 
râcica. Se for tragada uma linha de referência de potencial 
zero pelo ponto J nessa derivagäo, fica de pronto aparente 
que, durante o intervalo T-P, o potencial da corrente de 
lesäo é positivo. Isso significa que a extremidade positiva 
do vetor estâ na diregäo da parede torâcica anterior, e a 
extremidade negativa (extremidade lesada do vetor) 
aponta para fora da parede torâcica. Em outras palavras, 
a corrente de lesäo estâ vindo da parte de trâs do coragäo, 
oposta â parede torâcica anterior, que é a razäo para que 
esse tipo de eletrocardiograma seja a base para diagnosti- 
car infarto da parede posterior. 

Se forem analisados os potenciais de lesäo nas deriva- 
9 öes II e III da Figura 12-20, estarâ aparente que o poten- 
cial de lesäo é negativo em ambas as derivagöes. Por 
anâlise vetorial, como mostrado na figura, vê-se que o 
vetor resultante do potencial de lesäo é de cerca de -95 
graus, com a extremidade negativa apontando para baixo 
e a extremidade positiva apontando para cima. Assim, 
devido ao fato de o infarto, como indicado na derivagäo 
torâcica, se encontrar na parede posterior do coragäo e, 
como indicado pelos potenciais de lesäo nas derivagöes II 
e III, estar na porgäo apical do coragäo, infere-se que esse 
infarto estâ perto do âpice, na parede posterior do ventri- 
culo esquerdo. 

Infarto em Outras Partes do Coragäo. Pelos mesmos proce- 
dimentos demonstrados nas discussöes anteriores dos 
infartos das paredes anterior e posterior, é possivel deter- 
minar o local de qualquer ârea infartada causadora de cor- 
rente de lesäo, independentemente de qual parte do 
coragäo estâ envolvida. Fazendo tais anâlises vetoriais, 
deve ser lembrado que a extremidade positiva do vetor do 
potencial de lesäo aponta na direqäo do músculo cardiaco 
normal, e a extremidade negativa aponta na direqäo da por- 
qäo lesada do coraqäo que estâ gerando a corrente de lesäo. 

Recuperagäo da Trombose Coronariana Aguda. A Figura 12- 
21 mostra a deriva<;äo torâcica V 3 de um paciente com 
infarto agudo de parede posterior, demostrando as varia- 



Mesmo dia 


1 semana 2 semanas 1 ano 


Figura 12-20 


Potencial de lesâo em infarto agudo da parte apical da parede 
posterior. 


Figura 12-21 

Recuperagäo do miocârdio apös infarto moderado da parede pos- 
terior, mostrando o desaparecimento do potencial de lesäo que 
estâ presente no primeiro dia depois do infarto e ainda presente, de 
forma discreta, apös 1 semana. 
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göes no eletrocardiograma a partir do dia do ataque, 
1 semana depois, 3 semanas depois e, finalmente, 1 ano 
depois. Por esse eletrocardiograma, pode-se ver que o 
potencial de lesäo é forte imediatamente apös o ataque 
agudo (segmento T-P deslocado positivamente em rela- 
gäo ao segmento S-T). Entretanto, apös cerca de 1 se- 
mana, o potencial de lesäo diminuiu consideravelmente e, 
depois de 3 semanas, näo existe mais. Depois disso, o ele- 
trocardiograma näo se altera muito durante o ano 
seguinte. Esse é o padräo usual de recuperagâo de infarto 
agudo do miocârdio de grau moderado, mostrando que o 
novo fluxo sangüineo coronariano colateral se desen- 
volve o suficiente para restabelecer nutrigäo apropriada â 
maior parte da ârea infartada. 

Inversamente, em alguns pacientes com infarto coro- 
nariano, a ârea infartada nunca volta a desenvolver um 
aporte sangümeo coronariano adequado. Geralmente, 
parte do músculo cardfaco morre, mas se o músculo näo 
morrer, ele continuarâ a mostrar um potencial de lesäo 
enquanto a isquemia persistir, particularmente durante o 
exercfcio, quando o coragäo estâ sobrecarregado. 

Infarto Miocârdico Antigo Recuperado. A Figura 12-22 
mostra as derivagöes I e III depois de infarto anterior e as 
derivagöes I e III depois de infarto posterior ; cerca de 
1 ano depois do ataque agudo. Os registros mostram o que 
poderiam ser chamadas de configuragöes “ideais” do 
complexo QRS nesses tipos de infarto miocârdico recu- 
perado. Em geral, desenvolve-se a onda Q no infcio do 
complexo QRS na derivagäo I no infarto anterior por 
causa da perda de massa muscular na parede anterior do 
ventriculo esquerdo, ao passo que, no infarto posterior, a 
onda Q se desenvolve na derivagäo III pela perda de mús- 
culo na parte apicai posterior do ventrfculo. 

Essas configuragöes näo säo,certamente,encontradas 
em todos os casos de infarto cardiaco antigo. Perda local 
de músculo e pontos locais de bloqueio na condugäo do 
sinal cardiaco podem causar padröes de QRS muito bi- 
zarros (ondas Q especialmente proeminentes, p. ex.), vol- 
tagem reduzida e alargamento do QRS. 



Figura 12-22 

Eletrocardiogramas de infarto das paredes anteriores e posteriores 
que ocorreram hâ cerca de 1 ano, mostrando a onda Q na deriva- 
gäo I no infarto de parede anterior e a onda Q na derivagäo III no 
infarto de parede posterior. 


Corrente de Lesäo na Angina Pectoris. ‘Angina pectoris” 
significa dor vinda do coragäo, sentida nas regiöes peito- 
rais do törax superior. Essa dor usualmente se irradia para 
o lado esquerdo do pescogo e para baixo, no brago es- 
querdo.Tipicamente, a dor é causada por isquemia mode- 
rada do coragäo. Em geral, a dor nâo é sentida enquanto a 
pessoa estâ em repouso, mas, logo que ela sobrecarrega o 
coragäo, a dor aparece. 

As vezes, um potencial de lesäo aparece no eletrocar- 
diograma durante uma de angina pectoris grave, porque a 
insuficiência coronariana passa a ser suficientemente 
intensa para impedir a repolarizagäo adequada de algu- 
mas âreas do coragäo durante a diâstole. 


Anormalidades da Onda T 

Antes, neste capitulo, foi apontado que a onda T é nor- 
malmente positiva em todas as derivagöes bipolares 
padräo dos membros e que isso é causado pela repolari- 
zagäo do âpice e das superficies externas dos ventriculos, 
antes das superficies intraventriculares. Isto é, a onda T 
fica anormal quando näo ocorre a seqüência normal da 
repolarizagäo. Vârios fatores podem alterar essa seqüên- 
cia de repolarizagäo. 


Efeito da Condugäo Lenta da Onda 
de Despolarizagäo nas Caracteristicas 
da Onda T 

Voltando para a Figura 12-14, nota-se que o complexo 
QRS é considerado alargado. A razäo para esse alarga- 
mento é o retardo da conduqäo no ventriculo esquerdo, 
resultante do bloqueio do ramo esquerdo. Isso faz com que 
o ventriculo esquerdo fique despolarizado cerca de 0,08 
segundo apös a despolarizaqäo do ventrfculo direito, o que 
dâ um grande vetor QRS médio para a esquerda. Entre- 
tanto, os periodos refratârios das massas musculares ven- 
triculares esquerda e direita näo säo muito diferentes uns 
dos outros. Portanto, o ventriculo direito comega a se repo- 
larizar muito antes do ventriculo esquerdo;isso causa forte 
positividade no ventriculo direito e negatividade no ven- 
trfculo esquerdo, no momento em que a onda T estâ se 
desen volvendo. Em outras palavras, o eixo médio da onda 
T estâ, agora, desviado para a direita , o que é contrârio ao 
eixo eiétrico médio do complexo QRS no mesmo eletro- 
cardiograma. Assim, quando a condugäo do impulso de 
despolarizagäo pelos ventriculos é muito retardada, a 
onda T tem, quase sempre, polaridade oposta â do com- 
plexo QRS. 


Despolarizagäo Encurtada em Porgöes 
do Músculo Ventricular como Causa de 
Anormalidades da Onda T 

Se a base dos ventrfculos tiver perfodo de despolarizagäo 
anormalmente curto, i. é., um potencial de agäo encur- 
tado, a repolarizagäo dos ventriculos näo comegarâ no 
âpice, como ocorre normalmente. Em vez disso, a base 
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Figura 12-23 

Onda T invertida, resultante de isquemia ieve no âpice dos ventri- 
culos. 


dos ventrfculos se repolarizaria antes do âpice, e o vetor 
de repolarizagäo apontaria do âpice em diregäo â base do 
coragäo, oposto ao vetor padräo de repolarizagäo. Con- 
seqüentemente, a onda T em todas as três derivagöes 
padräo seria negativa, em vez de positiva. Assim, o sim- 
ples fato de que a base dos ventrfculos tem perfodo 
encurtado de despolarizagäo é suficiente para causar 
mudangas pronunciadas na onda T, até mesmo a ponto de 
alterar toda a polaridade da onda T, como mostrado na 
Figura 12-23. 

Isquemia leve é, de longe, a causa mais comum de 
encurtamento da despolarizagäo do músculo cardfaco 
por aumentar o fluxo de corrente pelos canais de potâssio. 
Quando a isquemia ocorre em apenas uma ârea do cora- 
9 äo, o periodo de despolarizagäo dessa ârea diminui sem 
proporgäo âs outras âreas. Como resultado, podem ocor- 
rer alteragöes definidas da ondaT. A isquemia pode resul- 
tar de oclusäo coronariana progressiva crônica; oclusäo 
coronariana aguda; ou insuficiência coronariana relativa, 
como a que ocorre durante o exercicio. 

Um modo de detectar insuficiência coronariana leve é 
fazer o paciente se exercitar e registrar o eletrocardio- 
grama, reparando quando ocorrem alteragöes das ondas 
T. Essas aiteragöes das ondasT näo precisam ser especffi- 
cas, porque qualquer alteragäo na onda T, em qualquer 
derivagäo — inversäo, p. ex., ou onda bifâsica — é, em 
geral, evidência suficiente de que alguma parte do mús- 



Figura 12-24 

OndaT bifâsica, causada por intoxicagäo digitâlica. 


culo ventricular estâ com periodo de despolarizagäo des- 
proporcional ao resto do coragäo, causado por insuficiên- 
cia coronariana de leve a moderada. 

Efeito de Digitâlicos na Onda T. Como discutido no Capftulo 
22, os digitâlicos säo fârmacos que podem ser usados na 
insuficiência coronariana para aumentar a forga da contra- 
gäo muscular cardfaca. Mas, quando säo ministradas super- 
dosagens de digitâlicos, a duragäo da despolarizagäo em 
uma parte dos ventriculos pode ficar aumentada, despro- 
porcionalmente a outras partes. Como resultado, mudan- 
gas inespecificas, como inversäo da onda T ou ondas T 
bifâsicas, podem ocorrer em uma ou mais derivagöes ele- 
trocardiogrâficas. Uma onda T bifâsica, causada por admi- 
nistragäo excessiva de digitâlicos, é mostrada na Figura 
12-24. Assim, alteragöes da ondaT durante administragâo 
de digitâlicos säo, em geral, os sinais mais precoces de into- 
xicagäo digitâlica. 
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Arritmias Cardiacas e 
Sua Interpretagäo 
Eletrocardiogrâfica 


Alguns dos tipos mais preocupantes de mau funciona- 
mento cardiaco ocorrem näo em decorrência de um mús- 
culo cardiaco anormal, mas como resultado de um ritmo 
cardiaco anormal. Por exemplo, algumas vezes, o bati- 
mento dos âtrios näo é coordenado com o batimento dos 
ventriculos, de modo que os âtrios jâ näo funcionam como 
bombas de escova para os ventriculos. 

A finalidade deste capitulo é a de discutir a fisiologia 
das arritmias cardiacas comuns e seus efeitos sobre o 
bombeamento cardfaco, bem como seu diagnöstico por eletrocardiografia. As causas 
das arritmias cardfacas geralmente säo combinagöes das seguintes anormalidades da 
ritmicidade-sistema de condugäo do coragäo: 

1. Ritmicidade anormal do marca-passo 

2. Mudanga do marca-passo do nodo sinusal para outro ponto do coragäo 

3. Bloqueios, em diferentes pontos, da propagagâo do impulso no coragäo 

4. Vias anormais de transmissâo dos impulsos no coragäo 

5. Geragäo espontânea de impulsos espúrios em quase qualquer parte do coragäo 

Ritmos Sinusais Anormais 

Taquicardia 

O termo “taquicardia” significa freqüência cardiaca râpida , geralmente definida, no 
adulto, como acima de 100 batimentos por minuto. O eletrocardiograma, registrado em 
paciente com taquicardia, é mostrado na Figura 13-1. Esse eletrocardiograma é normal, 
exceto que a freqüência cardiaca, determinada pelos intervalos de tempo entre os com- 
plexos QRS, é de cerca de 150 por minuto, em lugar dos normais 72 por minuto. 

As causas gerais da taquicardia incluem aumenio da temperatura corporal , estimu- 
laqäo do coraqäo pelos nervos simpâticos ou patologias tôxicas do coraqäo. 

A freqüência cardiaca aumenta cerca de 10 batimentos por minuto para cada 18 
batimentos por grau Celsius de aumento da temperatura corporal até a temperatura 
em torno de 40,5°C; acima desse valor, a freqüência cardiaca pode diminuir, em virtude 
da debilidade progressiva do músculo cardiaco em decorrência da febre. A febre causa 
taquicardia porque o aumento da temperatura aumenta a intensidade do metabolismo 
do nodo sinusal, que, por sua vez, aumenta, de forma direta, sua excitabilidade e a fre- 
qüência de seu ritmo. 

Muitos fatores podem fazer que o sistema nervoso simpâtico excite o coragäo, como 
discutido em muitos pontos deste texto. Por exemplo, quando o paciente perde sangue 
e entra no estado de choque ou de semichoque, a estimulagäo reflexa simpâtica do cora- 
gäo costuma aumentar a freqüência cardfaca para 150 a 180 batimentos por minuto. 

O simples enfraquecimento do miocârdio geralmente aumenta a freqüência car- 
diaca, porque o coragäo enfraquecido näo bombeia sangue para a ârvore arterial com 
intensidade normal, e isso desencadeia reflexos simpâticos para aumentar a freqüên- 
cia cardfaca. 

Bradicardia 

O termo “bradicardia” significa freqüência cardfaca lenta, em geral definida como menos 
de 60 batimentos por minuto. A bradicardia é demonstrada pelo eletrocardiograma da 
Figura 13-2. 

Bradicardia em Atletas. O coragäo do atleta é maior e consideravelmente mais forte que 
o de uma pessoa normal, o que permite que o coragäo do atleta bombeie grande débito 
sistölico por batimento, até mesmo durante os periodos de repouso. Quando o atleta 

147 



Aesculapius 





148 


Unidade 111 O Coraqäo 



Figura 13-1 

Taquicardia sinusal (deriva- 
Qâo I). 


Bloqueio 



1 ■ i 

Bloqueio nodal sinoatriai com ritmo nodal A-V durante o perîodo de 
bloqueio(derivagäo III). 
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Figura 13-2 

Bradicardia sinusal (derivagâo III). 
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Figura 13-3 

Arritmia sinusal, registrada por cardiotacômetro. Ä esquerdaestao 
registro quando o individuo estava respirando normalmente; â 
direita, quando respirava profundamente. 

estâ em repouso, quantidades excessivas de sangue, bom- 
beadas para a ârvore arterial, a cada batimento, desenca- 
deiam reflexos circulatörios d efeedback ou outros efeitos 
para provocar a bradicardia. 

Estimulagäo Vagal como Causa de Bradicardia. Qualquer 
reflexo circulatörio que estimule o nervo vago causa libera- 
gäo de acetilcolina pelas terminagôes vagais no coragäo, pro- 
duzindo,assim,um efeito parassimpâtico.Talvez,o exemplo 
mais notâvel disso ocorra em pacientes com smdrome do 
seio carotideo . Nesses pacientes, os receptores de pressäo 
(barorreceptores), na regiäo do seio carotideo das paredes 
da artéria carötida, säo excessivamente sensiveis. Portanto, 
até a pressäo externa leve no pescogo desencadeia forte 
reflexo barorreceptor com mtensos efeitos vagais da acetil- 
colina sobre o coragäo, incluindo bradicardia extrema. Na 
verdade, algumas vezes, esse refiexo é täo potente que, na 
realidade,pâra o coragäo por 5 a 10 segundos. 

Arritmia Sinusal 

A Figura 13-3 mostra um registro de cardiotacômetro da 
freqüência cardiaca, a princfpio durante respiragäo normal 
e, depois (na segunda metade do registro), durante respira- 
gäo profunda. O cardiotacômetro é um instrumento que 
registra ,pela altura dos potenciais em ponta (spikes) suces- 


sivos , a duragäo do intervalo entre os complexos QRS 
sucessivos no eletrocardiograma. Observe, nesse registro, 
que a freqüência cardiaca aumentou e diminuiu por näo 
mais que 5% durante a respiragäo calma (metade esquer- 
da do registro). Depois, durante a respiraqäo profunda, a 
freqüência cardiaca aumentou e diminuiu,a cada ciclo res- 
piratörio, por até 30 %. 

A arritmia sinusal pode decorrer de qualquer das mui- 
tas condigöes circulatörias que alteram as forgas dos sinais 
dos nervos simpâticos e parassimpâticos para o nodo sinu- 
sal do coragäo. No tipo “respiratörio” de arritmia sinusal, 
como mostrado na Figura 13-3, isso resulta, principal- 
mente, do “transbordamento” (spillover) de sinais, do cen- 
tro respiratörio bulbar para o centro vasomotor adjacente, 
durante os ciclos inspiratörio e expiratörio da respiragäo. 
Os sinais de transbordamento causam alternância entre 
aumento e diminuigäo do número de impulsos transmiti- 
dos pelos nervos simpâticos e vago para o coragäo. 

Ritmos Anormais Que Decorrem de 
Bloqueio dos Sinais Cardîacos nas 
Vias de Condupäo Intracardiacas 

Bloqueio Sinoatrial 

Em raros casos,o impulso do nodo sinusal é bloqueado antes 
de entrar no músculo atrial. Esse fenômeno é apresentado 
na Figura 13-4, que mostra a interrupgäo abrupta das ondas 
P, com a resultante parada dos âtrios. No entanto, os ventri- 
culos assumem um novo ritmo pela geragäo espontânea do 
impulso, geralmente no nodo atrioventricular (A-V), de 
modo que a freqüência do complexo QRS-T ventricular fica 
mais lenta,mas sem se alterar de outras maneiras. 


Bloqueio Atrioventricular 

O único meio pelo qual os impulsos normalmente podem 
passar dos âtrios para os ventriculos é através do feixeA- 
V, também conhecido com ofeixe de His. As condigöes que 
podem diminuir a freqüência da condugäo dos impulsos 
por esse feixe ou bloquear, de forma total, essa condugäo 
säo as seguintes: 

1. A isquemiadonodoA-VoudasfibrasdofeixeA-V mui- 
tas vezes retarda ou bloqueia a condugäo dos âtrios 
para os ventriculos. A insuficiência coronariana pode 
causar isquemia do nodo A-V e do feixe A-V,do mesmo 
modo que pode causar isquemia do miocârdio. 

2. A compressäo dofeixeA-V por tecido cicatricial ou por 
partes calcificadas do coragäo pode deprimir ou blo- 
quear a condugäo dos âtrios para os ventrfculos. 

3. A inflamaqäo do nodoA-Vou dofeixeA-V pode depri- 
mir a condutividade dos âtrios para os ventriculos. A in- 
flamagäo resulta, freqüentemente, de diferentes tipos 
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Figura 13-5 

Intervalo P-R prolongado, causado por bloqueio A-V de primeiro 
grau (derivagäo II). 

de miocardite, causados, p. ex., por difteria ou f ebre r eu- 
mâtica. 

4. Estimulaqäo extrema do coraqäo pelos nervos vagos em 
raros casos bloqueia a condugäo de impulsos pelo nodo 
A-V. Essa excitagäo vagal ocasionalmente resulta da 
forte estimulagäo dos barorreceptores em pessoas com 
smdrome do seio carotideo, jâ discutida em relapäo â 
bradicardia. 

Bloqueio Atrioventricular Incompleto 

Intervalo P-R (ou P-Q) Prolongado — Bloqueio de Primeiro 
Grau. O intervalo de tempo usual entre o inicio da onda P e 
o do complexo QRS é de cerca de 0,16 segundo, quando o 
coragäo estâ batendo na freqüência normal. Esse chamado 
intervalo P-R geralmente fica mais curto com batimentos 
cardfacos mais râpidos e mais longos com batimentos car- 
dfacos mais lentos. Em geral, quando o intervalo P-R 
aumenta até mais de 0,20 segundo, diz-se que o intervalo P- 
R é prolongado e que o paciente tem bloqueio atrioventri- 
cular incompleto de primeiro grau. 

A Figura 13-5 mostra um eletrocardiograma com inter- 
valo P-R prolongado; o intervalo, nesse caso, é de cerca de 
0,30 segundo, em vez de 0,20 ou menos, que é o normal. 
Desse modo, o bloqueio de primeiro grau é definido como 
o retardo de condugäo dos âtrios para os ventriculos, mas 
näo como bloqueio real da condugäo. O intervalo P-R 
quase nunca aumenta acima de 0,35 a 0,45 segundo por- 
que, com essa duragäo, a condugäo pelo feixe A-V ficaria 
deprimida de tal modo que pararia inteiramente. Um 
meio para determinar a gravidade de algumas doengas 
cardfacas — p. ex., a cardiopatia reumâtica aguda — é a 
medida do intervalo P-R. 

Bloqueio de Segundo Grau. Quando a condugäo pelo do 
feixe A-V fica suficientemente lenta para aumentar o 
intervalo P-R para 0,25 a 0,45 segundo, o potencial de agäo 
algumas vezes é forte o suficiente para atravessar o feixe 
até os ventriculos e, outras vezes, näo o é. Nesse caso, ocor- 
rerâ a onda P atrial, mas näo a onda QRS-T, e se diz que hâ 
“batimentos bloqueados” (perdidos) dos ventriculos. Essa 
patologia é chamada bloqueio cardiaco de segundo grau. 

A Figura 13-6 mostra intervalos P-R de 0,30 segundo, 
além de batimento ventricular bloqueado em decorrência 
de falha de condugäo dos âtrios para os ventriculos. 

Por vezes, batimentos alternados dos ventriculos säo 
bloqueados, de modo que se desenvolve “ritmo 2:1 ”, com 
os âtrios batendo duas vezes mais que cada batimento dos 
ventriculos. Em outras vezes, desenvolvem-se ritmos de 
3:2 ou 3:1. 

Bloqueio A-V Completo (Bloqueio de Terceiro Grau). Quando 
a patologia causadora da condugäo anormal no nodo A-V 
ou no feixe A-V é grave, ocorre bloqueio completo do 
impulso dos âtrios para os ventrfculos. Nesse caso, os ven- 


Batimento bloqueado 



Figura 13-6 

Bloqueio A-V de segundo grau mostrando falha ocasional dos ven- 
trîculos de receber os sinais excitatörios (derivagäo V 3 ). 



Figura 13-7 

Bloqueio A-V completo (derivagäo II). 


triculos estabelecem, espontaneamente, seu pröprio sinal, 
em geral originado no nodo A-V ou no feixe A-V. Por- 
tanto, as ondas P se dissociam dos complexos QRS-T, 
como mostrado na Figura 13-7. Observe que a freqüência 
do ritmo dos âtrios nesse eletrocardiograma é de cerca de 
100 batimentos por minuto, enquanto a freqüência dos 
batimentos ventriculares é inferior a 40 por minuto. Além 
disso, näo existe relagäo entre o ritmo das ondas P e o dos 
complexos QRS-T, porque os ventriculos “escaparam” do 
controle pelos âtrios e estäo batendo em sua pröpria fre- 
qüência natural, controlados, mais freqiientemente, por 
sinais rftmicos gerados no nodo A-V ou no feixe A-V. 

Smdrome de Stokes-Adams — Escape Ventricular. Em al- 

guns pacientes com bloqueio A-V, o bloqueio total vem e 
vai, i. é., impulsos sao conduzidos dos âtrios para os ventri- 
culos por um intervalo de tempo e depois, subitamente, os 
impulsos näo säo mais conduzidos. A duragäo do bloqueio 
pode ser de alguns segundos, alguns minutos, algumas 
horas ou até semanas, ou mais, antes que a condugäo rea- 
parega. Essa patologia ocorre em coragöes com isquemia 
limftrofe ( borderline ) do sistema de condugäo. 

A cada vez que é interrompida a condugäo A-V, os ven- 
triculos freqüentemente näo iniciam seus pröprios bati- 
mentos até depois de um retardo de 5 a 30 segundos. Isso 
resulta do fenômeno chamado supressäo por sobremar- 
cha (overdrive ). Isso significa que a excitabilidade ventri- 
cular estâ, a principio, em estado de supressäo, porque os 
ventriculos estavam sendo ativados pelos âtrios por fre- 
qüência maior que a freqüência natural de seu ritmo. No 
entanto, depois de alguns segundos, alguma parte do sis- 
tema de Purkinje, além do bloqueio,em geral,na parte dis- 
tal do nodo A-V adiante do ponto bloqueado no nodo, ou 
no feixe A-V, comega a gerar descargas ritmicas, na fre- 
qüência de 15 a 40 vezes por minuto, atuando como marca- 
passo dos ventriculos. Isso é chamado escape venîricular. 
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Como o cérebro näo pode permanecer ativo por mais 
de 4 a 7 segundos sem irrigacäo sangüfnea, a maioria dos 
pacientes desmaia alguns segundos depois de ocorrido o 
bloqueio completo, porque o coragäo näo bombeia san- 
gue por 5 a 30 segundos até que os ventrfculos '‘escapem”. 
Depois do escape,contudo,os ventrfcuios com batimentos 
lentos geralmente bombeiam sangue suficiente para per- 
mitir a recuperagäo râpida do desmaio e, depois,sustentar 
a pessoa. Esses desmaios periödicos säo conhecidos como 
smdrome de Stokes-Adams. 

Ocasionalmente,a duragäo do intervalo de parada ven- 
tricular,no inicio do bloqueiocompleto,é longa o bastante 
para ser prejudicial â saúde do paciente ou até causar a 
morte. Conseqüentemente, a maioria desses pacientes 
recebe um marca-passo artificial, um pequeno estimulador 
elétrico operado por bateria, implantado sob a pele e com 
eletrodos usualmente conectados ao ventrfculo direito. 
Esse marca-passo produz impulsos rftmicos contmuos que 
assumem o controle dos ventrfculos. 

Bloqueio Intraventricular Incompleto — 
Alternância Elétrica 

A maioria dos mesmos fatores que podem causar bloqueio 
A-V também pode bloquear a condugäo de impulsos no 
sistema de Purkinje ventricular periférico. A Figura 13-8 
mostra a patologia conhecida como alternância elétrica , 
que resulta de bloqueio intraventricular parcial de bati- 
mentos cardfacos alternados. Esse eletrocardiograma 
mostra,também,taquicardia (freqüênciacardfaca râpida), 
que, provavelmente, foi a razäo para ter ocorrido o blo- 
queio,porque quando a freqüência cardiaca é râpida,pode 
näo ser possfvel, para algumas partes do sistema de Pur- 
kinje,se recuperar do perfodo refratârio anterior com rapi- 
dez suficiente para responder a todos os batimentos 
cardfacos sucessivos.De igual modo,muitas patologias que 
deprimem o coragäo,como isquemia, miocardite ou intoxi- 
cagäo por digitâlicos, podem causar bloqueio intraventri- 
cular incompleto,resultando em alternância elétrica. 

Contrapöes Prematuras 

A contragao prematura do coragäo é a que ocorre antes do 
tempo em que se esperaria uma contragäo normal. Essa 
patologia é chamada de extra-sistolia, batimento prema- 
turo ou batimento ectôpico. 

Causas das Contragöes Prematuras. A maioria das contra- 
9 öes prematuras (extra-sfstoles) decorre de focos ectôpi- 
cos no coragäo que produzem impulsos anormais, em 
tempos diferentes, durante o ritmo cardfaco. As causas 


possfveis dos focos ectöpicos säo: (1) âreas locais de isque- 
mia; (2) pequenas placas calcificadas em diferentes pontos 
no coragäo que comprimem o músculo cardfaco adja- 
cente, de modo que algumas das fibras säo irritadas; (3) 
irritaqäo toxica do nodo A-V, do sistema de Purkinje ou do 
miocârdio, o que é causado por fârmacos, nicotina ou 
cafefna. A iniciagäo mecânica das contragöes prematuras 
também é freqüente durante cateterizagäo cardfaca; cos- 
tuma ocorrer grande número de contragöes prematuras 
quando o cateter entra no ventrfculo direito e pressiona o 
endocârdio. 

Contraqöes Prematuras Atriais 

A Figura 13-9 mostra extra-sfstole atrial única. A onda P 
desse batimento ocorreu cedo demais no ciclo cardfaco;o 
intervalo P-R encurta, indicando que a origem ectöpica do 
batimento estâ nos âtrios, perto do nodo A-V. De igual 
modo, o intervalo entre a contragäo prematura e a contra- 
gâo seguinte estâ prolongado, o que é chamado pausa 
compensatôria. Uma das razöes para isso é que a contra- 
gâo prematura se originou no âtrio, a alguma distância do 
nodo sinusal,e o impulso teve de percorrer parte conside- 
râvel do músculo atrial antes de atingir o nodo sinusal. 
Conseqüentemente, o nodo sinusal descarregou tardia- 
mente no ciclo prematuro, e isso fez com que a descarga 
seguinte do nodo sinusal também aparecesse mais tarde. 

Com freqüência. ocorrem contragöes prematuras atriais 
em pessoas saudâveis. Na verdade, costumam ocorrer em 
atletas, cujo coragäo estâ em condigäo muito saudâvel. 
Patologias töxicas leves, decorrentes de fatores como taba- 
gismo, falta de sono, ingestäo excessiva de café, alcoolismo 
e uso de vârios medicamentos, também podem desenca- 
dear essas contragöes prematuras. 

Déficit do PulSO. Quando o coragäo se contrai antes do 
tempo previsto, os ventrfculos näo terao se enchido nor- 
malmente de sangue, e o débito sistölico nessa contragäo é 
diminufdo, deprimido ou quase ausente. Portanto, a onda 
de pulso que passa para as artérias periféricas depois de 
uma contragâo prematura pode ser täo fraca que näo seja 
sentida na artéria radial. Desse modo, ocorre déficit no 
número de pulsagöes radiais, em comparagäo com o nú- 
mero real de contragoes do coragäo. 

Contragöes Prematuras do Nodo A-V 
ou no Feixe A-V 

A Figura 13-10 mostra uma contragäo prematura que se 
originou no nodo A-V ou no feixe A-V. A onda P estâ fal- 
tando no registro eletrocardiogrâfico da contragäo pre- 
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Bloqueio intraventricular parcial — alternância elétrica” (deriva- Batimento prematuro atrial 

gâo lll). (derivagäo I). 
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Contragâo prematura nodai A-V (derivagäo III). 
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Figura 13-11 

Contragöes prematuras ventriculares (PCVs) representadas pelos 
grandes complexos QRS-T anormais (derivagöes II e 111). O eixo das 
contragöes prematuras é marcado de acordo com os principios da 
anâlise vetorial explicados no Capitulo 12; ele mostra a origem da 
PCV perto da base dos ventriculos. 


matura. Em vez disso, a onda P aparece sobreposta ao 
complexo QRS-T, porque o impulso cardfaco seguiu per- 
curso retrögrado para os âtrios, ao mesmo tempo em que 
se dirigiu para os ventriculos; essa onda P altera pouco o 
complexo QRS-T, mas a pröpria onda P näo pode ser dis- 
tinguida como tal. Em geral, as contragöes prematuras do 
nodo A-V têm o mesmo significado e causas que as contra- 
^öes prematuras atriais. 

Contragöes Prematuras Ventriculares 

O eletrocardiograma da Figura 13-11 mostra uma série de 
contragöes prematuras ventriculares (PC Vs), alternando- 


se com contragöes normais. As PCVs produzem efeitos 
especificos no eletrocardiograma: 

1. O complexo QRS, em geral, fica muito prolongado. A 
razäo é que o impulso é conduzido, principalmente, 
pelo músculo ventricular, com condugäo muito lenta, e 
näo pelo sistema de Purkinje. 

2. O complexo QRS tem voltagem elevada pelas seguin- 
tes razöes: quando o impulso normal cursa pelo cora- 
gäo, passa por ambos os ventriculos, de modo quase 
simultâneo; conseqüentemente, no coragäo normal, as 
ondas de despolarizagäo dos dois lados do coragäo — 
em grande parte, com polaridade oposta entre eles — 
neutralizam, parcialmente, umas âs outras no eletro- 
cardiograma. Quando ocorre a PCV, o impulso quase 
sempre vai apenas em uma diregäo, de modo que näo 
ocorre esse efeito de neutralizagäo, e todo um lado do 
ventrfculo ou sua extremidade fica despolarizado â 
frente do outro; isso gera grandes potenciais elétricos, 
como mostrado nas PCVs naFigura 13-11. 

3. Apös quase todas as PCVs, a onda T tem a polaridade 
de potencial elétrico exatamente oposta â do complexo 
QRS, porque a conduqäo lenta do impulso pelo mús- 
culo cardiaco faz com que as fibras musculares que se 
despolarizam primeiro também repolarizem primeiro. 
Algumas PCVs säo, relativamente, benignas em seus 

efeitos sobre o bombeamento global pelo coragäo; elas 
podem decorrer de fatores tais como cigarros, café, falta 
de sono, vârios estados töxicos leves e até irritabilidade 
emocional. Inversamente, muitas outras PCVs decorrem 
de impulsos desgarrados ou sinais reentrantes originados 
em torno das bordas de âreas infartadas ou isquêmicas no 
coragäo. A presenga dessas PCVs deve ser considerada 
com seriedade. As estatfsticas mostram que as pessoas 
com número significativo de PCVs têm probabilidade 
muito mais alta que a normal de desenvolver fibrilagâo 
ventricular letal, presumivelmente desencadeada por 
uma das PCVs. Isso é verdade principalmente quando as 
PCVs ocorrem durante o perfodo vulnerâvel, para causar 
fibrilagäo, exatamente ao final da onda T, quando os ven- 
triculos estäo saindo da refratariedade, como ainda serâ 
explicado neste capitulo. 

Analise Vetorial da Origem de Contracäo Prematura Ventricu- 
lar Ectöpica. No Capftulo 12 foram explicados os principios 
da anâlise vetorial. Aplicando esses princlpios, pode-se 
determinar, pelo eletrocardiograma, na Figura 13-11, o 
ponto de origem das PCVs: Observe que os potenciais das 
contragöes prematuras, nas derivagöes II e III, säo ambos 
fortemente positivos. Colocando esses potenciais nos grâ- 
ficos das derivagöes II e III e resolvendo por anâlise veto- 
rial para o vetor QRS médio no coragäo, encontra-se que o 
vetor dessa contragäo prematura tem sua extremidade ne- 
gativa (origem) na base do coragao e sua extremidade posi- 
tiva apontando para o âpice. Desse modo, a primeira parte 
do coragäo a se despolarizar durante a contragäo prema- 
tura fica perto da base dos ventriculos, que, portanto, é o 
local do foco ectöpico. 


Taquicardia Paroxîstica 

Ocasionalmente, algumas anormalidades em diferentes 
partes do coragäo, incluindo os âtrios, o sistema de Pur- 
kinje ou os ventriculos, podem causar descarga ritmica 
râpida de impulsos que se propagam em todas as diregöes 
pelo coragäo. Acredita-se que isso seja causado, mais fre- 
qüentemente, por vias d efeedback com movimento circu- 
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Figura 13-12 

Taquicardia paroxistica atrial — inicio no meio do registro (derivagäo I). 


Iar reentrante que controlam a auto-reexcitagäo repetida 
local. Devido ao ritmo râpido do foco irritâvel, esse foco 
passa a ser o marca-passo cardfaco. 

O termo “paroxfstico” significa que a freqüência car- 
dfaca fica muito râpida nos paroxismos, comegando de 
forma súbita e durando segundos,minutos, horas ou muito 
mais. Por fim, o paroxismo geralmente termina täo subita- 
mente como comegou, com o marca-passo cardiaco vol- 
tando, de modo instantâneo, para o nodo sinusal. 

A taquicardia paroxistica pode ser interrompida quan- 
do se desencadeia um reflexo vagal. Um tipo de reflexo 
vagal que por vezes é produzido com essa finalidade é o de 
pressionar o pescogo nas regiöes dos seios carotideos, o 
que pode causar reflexo vagal forte o suficiente para fazer 
cessar o paroxismo. Também, podem ser usados vârios 
medicamentos. Dois fârmacos usados com freqüência säo 
a quinidina e a lidocaina, que deprimem o aumento nor- 
mal da permeabilidade ao södio da membrana do músculo 
cardfaco durante a geragäo do potencial de agao, blo- 
queando, assim, a descarga ritmica do ponto focal que estâ 
causando a crise paroxistica. 


jj.ii 
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Figura 13-13 

Taquicardia paroxistica ventricular (derivagäo I 


prematuras ventriculares que ocorrem, uma apös a outra, 
sem qualquer batimento normal intercalado. 

A taquicardia paroxistica ventricular usualmente é 
uma patologia grave por duas razöes. Primeira, esse tipo 
de taquicardia geralmente näo ocorre, a menos que esteja 
presente lesäo isquêmica considerâvel nos ventriculos. 
Segunda, a taquicardia ventricular com freqüência inicia a 
patologia letal de fibrilaqäo ventricular, ; em virtude da esti- 
mulagäo repetida râpida do músculo ventricular, como 
discutido no töpico seguinte. 

Algumas vezes, a intoxicagäo pela terapia cardiaca com 
digitâlicos , produz focos irritâveis que levam â taquicardia 
ventricular. Inversamente, a quinidina , que aumenta o 
periodo refratârio e o limiar para excitagäo do músculo 
cardiaco,pode ser usada para bloquear focos irritâveis que 
causam taquicardia ventricular. 


Taquicardia Paroxistica Atrial 

A Figura 13-12 mostra, no meio do registro, súbito 
aumento da freqüência cardiaca, de cerca de 95 para cerca 
de 150 batimentos por minuto. Por estudo detalhado do 
eletrocardiograma,durante os batimentos cardfacos râpi- 
dos,vê-se a onda P antes de cada complexo QRS-T,e essa 
onda P estâ parcialmente sobreposta â onda T normal do 
batimento precedente. Isso indica que a origem dessa 
taquicardia paroxfstica é no âtrio, mas, como a onda P tem 
forma anormal, a origem näo fica perto do nodo sinusal. 

Taquicardia Paroxfstica Nodal A-V. A taquicardia paroxis- 
tica geralmente resulta de ritmo aberrante de que participa 
o nodo A-V. Isso, nas condigöes usuais, causa complexos 
QRS-T quase normais, mas ondas P totalmente ausentes 
ou obscuras. 

As taquicardias paroxisticas atriais ou nodais A-V, as 
chamadas taquicardias supraventriculares , geralmente 
ocorrem em pessoas jovens e saudâveis e decorrem da 
predisposigao para taquicardia, depois da adolescência. 
Em geral, a taquicardia supraventricular assusta, de forma 
muito intensa, a pessoa, podendo causar fraqueza durante 
o paroxismo, mas so raramente advém algum mal perma- 
nente pela crise. 


Taquicardia Paroxistica Ventricular 

A Figura 13-13 mostra tfpico paroxismo curto de taquicar- 
dia ventricular. O eletrocardiograma da taquicardia paro- 
xfstica ventricular tem o aspecto de uma série de contraqöes 


Fibrilaqäo Ventricular 

A mais grave de todas as arritmias cardiacas é a fibrilaqäo 
ventricular , que, se näo interrompida dentro de 1 a 3 minu- 
tos, é, quase invariavelmente, fatal. A fibrilagäo ventricu- 
lar decorre de impulsos cardfacos frenéticos na massa do 
músculo ventricular, estimulando, primeiro, uma parte 
do músculo ventricular e depois outra, e outra e, final- 
mente, voltando para reexcitar o mesmo músculo ventri- 
cular vezes e vezes repetidas — jamais parando. Quando 
isso acontece,muitas partes pequenas do músculo ventri- 
cular se contraem ao mesmo tempo, enquanto, de igual 
modo, muitas outras partes se relaxam. Dessa forma, nun- 
ca ocorre uma contragäo coordenada de todo o músculo 
ventricular a um sö tempo,o que é necessârio para o ciclo 
de bombeamento do coragäo. Apesar do movimento 
macigo de sinais estimulatörios por toda parte dos ventrf- 
culos, as câmaras ventriculares näo aumentam de volume 
nem se contraem,mas permanecem no estâgio indetermi- 
nado de contragäo parcial,e o bombeamento fica ausente 
ou a ser feito em quantidades desprezfveis. Portanto. de- 
pois que a fibrilaqäo comega, ocorre inconsciência, em 4 a 
5 segundos,por falta de fluxo sangüineo para o cérebro, e 
a morte irrecuperâvel de tecidos comeqa a ocorrer em 
todo o corpo dentro de alguns minutos. 

Múltiplos fatores podem desencadear a fibrilagao ven- 
tricular — pode ocorrer de uma pessoa ter um batimento 
cardiaco normal em um momento, mas, 1 segundo mais 
tarde, os ventrfculos estarem em fibrilagäo. Os que têm 
probabilidade especial para desencadear a fibrilagäo säo: 
(1) choque elétrico súbito do coragäo ou (2) isquemia do 
músculo cardiaco, de seu sistema de condugäo especiali- 
zado ou de ambos. 
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Fenômenos de Reentrada — 
“Movimentos Circulares ,, 5 a Base 
para a Fibrilagäo Ventricular 


Quando o impulso cardlaco normal, no coragäo normal, 
percorre a extensäo dos ventrfculos, ele näo tem para onde 
ir,porque todo o músculo ventricular estâ refratârio e näo 
pode mais conduzir o impulso. Portanto, esse impulso 
morre,e o coragäo aguarda um novo potencial de a qâo sur- 
gir no nodo sinusal atrial. 

Em algumas circunstâncias, contudo, essa seqüência 
normal de eventos näo ocorre. Portanto, expliquemos de 
modo mais completo as condigöes de fundo que podem 
iniciar a reentrada e levar aos “movimentos em circulo” 
que,por sua vez, causam a fibrilagäo ventricular. 

A Figura 13-14 mostra vârias pequenas tiras de mús- 
culo cardiaco que foram cortadas na forma de circulos. Se 
uma dessas tiras for estimulada na posigäo de 12 horas, 
para que o impulso sô passe em uma direqäo,o impulso irâ 
se propagar, progressivamente, em torno do circulo até 
retornar â posigäo de 12 horas. Se as fibras musculares que 
foram estimuladas antes ainda estiverem no estado refra- 
târio, o impulso. entäo, morrerâ nesse ponto, porque o 
músculo refratârio näo poderâ transmitir um segundo 
impulso. Mas, existem três condigöes que podem fazer 
com que esse impulso continue a percorrer o cfrculo, i. é., 
causam “reentrada” do impulso no músculo que jâ foi 
excitado. Isso é chamado de “movimento em circulo”. 

Na primeira, se a via em torno do circulofor longa de- 
mais , no momento em que o impulso retorna â posigäo 12 
horas, o músculo, inicialmente estimulado, jâ nao estarâ 
refratârio, e o impulso continuarâ em torno do circulo, 
repetitivamente. 

Na segunda, se o comprimento da via permanecer 
constante, mas a velocidade de conduqäo diminuir o sufi- 
ciente, ocorrerâ aumento do tempo para que o impulso 
retorne â posigäo de 12 horas. Entäo, o músculo, inicial- 
mente estimulado, pode estar fora do estado refratârio,e o 
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Figura 13-14 


impulso pode continuar em torno do cfrculo repetidas 
vezes. 

Na terceira, o periodo refratârio do músculo pode ficar 
muito mais curto. Nesse caso, o impulso também poderia 
continuar sempre em torno do circulo. 

Todas essas patologias ocorrem em diferentes estados 
patolögicos do coragäo humano: (1) Tipicamente, existe 
via mais longa nos coragöes dilatados. (2) A diminuiqao da 
velocidade de condugäo, com freqüência, decorre de: (a) 
bloqueio do sistema de Purkinje, (b) isquemia do músculo, 
(c) niveis altos de potâssio ou (d) muitos outros fatores. (3) 
Comumente, existe um periodo refratârio mais curto, em 
resposta a vârios medicamentos, como a epinefrina, ou 
depois de estimulagäo elétrica repetitiva. Desse modo, em 
muitos distúrbios cardiacos, a reentrada pode causar 
padröes anormais de contragäo cardfaca ou ritmos cardia- 
cos anormais que ignoram os efeitos de marca-passo do 
nodo sinusal. 

Mecanismo de Reagäo 
em Cadeia na Fibrilagäo 

Na fibrilagao ventricular, vêem-se muitas pequenas ondas 
contrâteis distintas propagando-se, ao mesmo tempo, em 
diferentes dire<;öes pelo músculo cardfaco. Os impulsos 
reentrantes na fibrilagäo näo säo, simplesmente, um 
impulso único que se propaga em circulo, como mostrado 
na Figura 13-14. Ao contrârio, degeneram para uma série 
de múltiplas frentes de onda, com o aspecto de uma “rea- 
qäo em cadeia”. Um dos melhores modos de explicar esse 
processo na fibrilagäo é descrever o infcio da fibrilagäo 
por choque elétrico, causada por corrente elétrica alter- 
nadade 60ciclos. 

Fibrilagâo Causada por Corrente Alternada de 60 Ciclos. No 

ponto central dos ventriculos do coracäo A, na Figura 13- 
15, é aplicado um estimulo elétrico de 60 ciclos por meio de 
eletrodo estimulador. O primeiro ciclo do estimulo elé- 
trico causa onda de despolarizagâo que se propaga em 
todas as diregöes, deixando todo o músculo abaixo do ele- 
trodo no estado refratârio. Depois de cerca de 0,25 
segundo, parte deste músculo comega a sair do estado 
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Figura 13-15 


Movimento em circulo mostrando a aniquilagäo do impulso na via 
curta e a continuagäo da propagagâo do impulso na via longa. 


A, Inicio de fibrilagäo no coragäo quando estâo presentes focos de 
musculatura refratâria. B, Continuagäo da propagagäo de impulso 
fibrilatôrios no ventrîculo em fibrilagäo. 
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refratârio. Algumas partes saem da refratariedade antes 
das outras partes. Este estado dos eventos é representado, 
no coragâo A, por muitas âreas mais claras que represen- 
tam músculo cardiaco excitâvel e por âreas escuras que 
representam músculo ainda refratârio. Agora, conti- 
nuando os estfmulos de 60 ciclos pelo eletrodo, é possfvel 
fazer com que os impulsos sö prossigam em determinadas 
diregöes pelo coragäo, mas näo por todas elas. Desse 
modo, no coragäo A, certos impulsos caminham por dis- 
tâncias curtas até que cheguem a âreas refratârias do cora- 
9 äo, onde säo bloqueados. Mas, outros impulsos passam 
por entre as âreas refratârias e continuam, em sua progres- 
säo, pelas âreas excitâveis. Depois, ocorrem vârios eventos 
em râpida sucessao, todos simultâneos, resultando no 
estado de fibrilagäo. 

Primeiro, o bloqueio dos impulsos em algumas dire- 
^ôes, mas a transmissäo bem-sucedida em outras diregöes, 
cria uma das condigöes necessârias para o desenvolver de 
sinal reentrante — i. é., a transmissäo de algumas das 
ondas de despolarizaqäo no coraqäo apenas em algumas 
direqöes ; mas näo em outras . 

Segundo, a estimulagäo râpida do coragäo causa duas 
alteragöes no pröprio músculo cardfaco, ambas predispo- 
nentes do movimento de cfrculo: (1) A velocidade de con- 
duqäo pelo músculo cardiaco diminui , o que permite 
perfodo de tempo mais longo para os impulsos percorre- 
rem o coragäo. (2) O perîodo refratârio do músculo é 
encurtado, permitindo a reentrada do impulso no músculo 
cardfaco previamente excitado, dentro de tempo menor 
doqueonormal. 

Terceiro, uma das caracterfsticas mais importantes da 
fibrilagäo é a divisäo de impulsos, como mostrado no cora- 
gäo A. Quando uma onda de despolarizagäo chega â ârea 
refratâria no coragäo, ele se divide para os dois lados da 
ârea refratâria. Desse modo, um sö impulso passa a ser 
dois impulsos. Depois, quando cada um deles chega a 
outra ârea refratâria, também se divide, para formar mais 
dois impulsos. Desse modo, muitas novas frentes de ondas 
estäo continuamente sendo formadas no coragäo por rea- 
qöes em cadeia progressivas, até que, por fim, existam mui- 
tas ondas pequenas de despolarizagäo progredindo em 
muitas diregöes ao mesmo tempo. Além disso,esse padräo 
irregular da progressäo dos impulsos abre muitas vias , 
cheias de curvas , para que os impulsos progridam, alon- 
gando muito a via de conduqäo, que é uma das condigöes 
que manîêm afibrilaqäo. Também, resulta em padräo irre- 
gular contfnuo de âreas refratârias irregulares no coragäo. 

Pode-se,com facilidade, ver quando um ciclo vicioso foi 
iniciado: Cada vez mais impulsos säo formados; estes cau- 
sam mais e mais âreas de músculo refratârio, e essas âreas 
refratârias produzem cada vez mais divisäo dos impulsos. 
Portanto, a qualquer momento em que uma ârea de mús- 
culo cardfaco sai da refratariedade. um impulso estâ muito 
perto para reentrar nessa ârea. 

O coragäo B, na Figura 13-15, mostra o estado final que 
se desenvolve na fibrilagäo. Af podem-se ver muitos impul- 
sos se dirigindo em todas as diregöes, alguns se dividindo e 
aumentando o número de impulsos, enquanto outros säo 
bloqueados por âreas refratârias. De fato, um choque elé- 
trico isolado durante esse perfodo vulnerâvel pode, com 
freqüência, provocar um padräo irregular de impulsos que 
se propagam em múltiplas diregöes, passando em torno das 
âreas refratârias do músculo, levando â fibrilagäo. 

Eletrocardiograma na 
Fibrilagäo Ventricular 

Na fibrilagäo ventricular, o eletrocardiograma é bizarro 
(Fig. 13-16) e, comumente, näo mostra tendência para um 



Figura 13-16 

Fibrilagäo ventricuiar (derivagäo II). 


ritmo regular de qualquer tipo. Durante os primeiros 
segundos da fibrilagäo ventricular. massas de músculo rela- 
tivamente grandes se contraem simultaneamente, o que 
causa ondas grosseiras irregulares no eletrocardiograma. 
Depois de mais alguns segundos, as contragöes grosseiras 
dos ventriculos desaparecem, e o eletrocardiograma muda 
para o novo padräo de ondas muito irregulares e corn baixa 
voltagem. Desse modo, nenhum padräo eletrocardiogrâ- 
fico repetitivo pode ser atribuido â fibrilagäo ventricular. 
Em seu lugar, o músculo ventricular se contrai, com até 30 
a 50 pequenas âreas musculares por vez,e os potenciais ele- 
trocardiogrâficos mudam constante e espasmodicamente, 
porque as correntes elétricas no coragäo fluem, primeiro, 
em uma diregäo e,em seguida,em outra,quase nunca repe- 
tindo qualquer ciclo especffico. 

A voltagem das ondas no eletrocardiograma da fibrila- 
gäo ventricular geralmente é de cerca de 0,5 milivolt, 
quando a fibrilagäo ventricular se inicia, mas diminui rapi- 
damente, de modo que, depois de 20 a 30 segundos, usual- 
mente é de apenas 0,2 a 0,3 milivolt. Voltagens diminutas 
de 0,1 milivolt ou menos podem ser registradas, por 10 
minutos ou mais,depois que comega a fibrilagäo ventricu- 
lar. Como jâ destacado, visto näo ocorrer bombeamento 
de sangue durante a fibrilagäo ventricular, o estado é letal, 
a menos que interrompido por alguma terapia heröica, 
como eletrochoque imediato do coragäo, conforme expli- 
cado no töpico a seguir. 

Desflbrilagäo dos Ventriculos 
por Eletrochoque 

Embora a voltagem moderada de corrente alternada,apli- 
cada diretamente nos ventriculos, os leve, quase invaria- 
velmente, â fibrilagäo, a corrente elétrica alternada de alta 
voltagem que passa pelos ventrfculos por fragäo de se- 
gundo pode fazer cessar a fibrilagäo,por jogar todo o mús- 
culo ventricular na refratariedade ao mesmo tempo. Isso 
se consegue fazendo-se com que intensa corrente passe 
através do törax por meio de grandes eletrodos colocados 
em dois lados do coragäo. A corrente penetra na maioria 
das fibras dos ventrfculos ao mesmo tempo, estimulando, 
desse modo, essencialmente todas as partes dos ventricu- 
los em um mesmo instante e fazendo com que todas 
fiquem refratârias. Cessam todos os potenciais de agäo, e o 
coragäo fica parado por 3 a 5 segundos, voltando a se con- 
trair em seguida, geralmente com o nodo sinusal ou 
alguma outra parte do coragäo passando a ser o marca- 
passo. No entanto, o mesmo foco reentrante que, original- 
mente, jogara os ventriculos na fibrilagäo, ainda costuma 
estar presente, caso em que a fibrilagäo pode recomegar 
imediatamente. 

Quando säo aplicados eletrodos diretamente nos dois 
lados do coragäo, a fibrilagäo geralmente pode ser interrom- 
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pida usando 110volts de corrente alternada de 60 ciclos, apli- 
cada por 0,1 segundo, ou 1.000 volts de corrente direta, apli- 
cada por alguns milésimos de segundo. Quando aplicado por 
dois eletrodos na parede torâcica, como mostrado na Figura 
13-17, o procedimento habitual é carregar um grande capa- 
citor elétrico, com vârios milhares de volts, e, em seguida, 
fazer com que o capacitor descarregue por alguns miiésimos 
de segundo pelos eletrodos e pelo coragäo. Em nosso labo- 
ratörio,ocoragäo de um cäo anestesiado foi desfibrilado 130 
vezes, através da parede torâcica, e o animal viveu, dai em 
diante,em condigôes perfeitamente normais. 

Bombeamento Manual do Coragäo 
(Ressuscitagäo Cardiorrespiratöria) 
como Auxiliar da Desfibrilagäo 

A menos que seja desfibrilado em 1 minuto, apös o inicio 
da fibrilagäo, o coragäo, em geral, estarâ fraco demais para 
ser revivido por desfibrilagäo em virtude da falta de nutri- 
9 äo pelo fluxo sangümeo coronariano. No entanto, ainda é 
possfvel reviver o coragäo por bombeamento manual 
(compressöes manuais intermitentes) preliminar, para 
desfibrilâ-lo mais tarde. Por esse método, pequenas quan- 
tidades de sangue säo langadas na aorta, com reinstalagäo 
da irrigagäo coronariana. Depois de alguns minutos de 
bombeamento manual, muitas vezes, pode-se fazer a desfi- 
brilagäo elétrica. Na verdade, coragöes em fibrilagäo têm 
sido bombeados manualmente por até 90 minutos,seguido 
por desfibrilagäo elétrica bem-sucedida. 

A técnica para bombear o coragäo sem abrir o peito, 
consiste em golpes intermitentes de pressäo sobre a 
parede torâcica, junto com respiragäo artificial. Isso, e 
mais a desfibrilagäo, é designado como ressuscitaqäo car- 
diorrespiratôria ou RCR. 

A falta de fluxo sangümeo para o cérebro por mais de 
5 a 8 minutos provoca, geralmente, comprometimento 
mental permanente ou até destruigäo de tecido cerebral. 
Mesmo que o coragäo seja revivido, a pessoa pode morrer 
dos efeitos da lesao cerebral ou pode viver com perma- 
nente comprometimento mental. 


Vârios milhares de volts por 
algunsmilissegundos 


Cabo para 
aplicagâo 
da pressâo 



eletrodo 


Fibrilagäo Atrial 

Lembre-se que, exceto para a via de condugäo pelo feixe 
A-V, a massa muscular atrial é separada da massa muscu- 
lar ventricular por tecido fibroso. Portanto, a fibrilagäo 
ventricular costuma ocorrer sem fibrilagäo atrial. Da 
mesma forma, costuma ocorrer fibrilagäo nos âtrios sem 
fibrilagäo ventricular (o que é mostrado â direita, na Fig. 
13-19). 

O mecanismo da fibrilagäo atrial é idêntico ao da fibri- 
lagäo ventricular, exceto que o processo ocorre somente 
na massa muscular atrial, em lugar de na massa ventricu- 
lar. Causa freqüente de fibrilagäo atrial é o aumento do 
volume atrial,decorrente de lesöes valvares cardiacas que 
impedem os âtrios de se esvaziarem adequadamente nos 
ventrfculos ou de insuficiência ventricular com acúmulo 
excessivo de sangue no âtrio. As paredes atriais dilatadas 
criam condigöes ideais de via de condugäo longa, bem 
como de condugâo lenta,ambas predisponentes da fibrila- 
gäo atrial. 

Caracterfsticas do Bombeamento pelos Ätrlos Durante a 
Fibrilacäo Atrial . Pelas mesmas razöes por que os ventrfcu- 
los näo bombearäo sangue durante a fibrilagäo ventricu- 
lar, também os âtrios näo bombeiam sangue na fibrilagäo 
atrial. Portanto, os âtrios passam a ser inúteis, como bom- 
bas de escova, para os ventriculos. Ainda assim, o sangue 
flui passivamente dos âtrios e vai para os ventriculos, e a 
eficiência do bombeamento ventricular diminui apenas 
por 20% a 30%. Por conseguinte, em comparagäo com a 
letalidade da fibrilagäo ventricular, a pessoa pode viver 
meses ou até anos com fibrilagäo atrial,embora com redu- 
gäo da eficiência do bombeamento global do coragäo. 

Eletrocardiograma na Fibrilagäo Atrial. A Figura 13-18 mos- 
tra o eletrocardiograma durante afibrilagâo atrial.Nume- 
rosas pequenas ondas de despolarizagäo se propagam,em 
todas as diregöes, pelos âtrios, durante a fibrilagao atrial. 
Como as ondas säo fracas, e muitas delas têm polaridade 
oposta em qualquer momento dado,quase se neutralizam 
eletricamente, de maneira completa, nos casos usuais. 
Assim, no eletrocardiograma, pode-se näo ver as ondas P 
dos âtrios,ou apenas ver um registro ondulado fino de vol- 
tagem muito baixa e alta freqüência. Inversamente, os 
complexos QRS-T säo normais, a menos que exista al- 
guma patologia dos ventriculos,mas seu ritmo é irregular, 
como serâ explicado a seguir. 

Irregularidade do Ritmo Ventricular durante a Fibrilacäo 
Atrial. Quando os âtrios estäo em fibrilagäo, os impulsos 
chegam. vindos do músculo atrial, ao nodo A-V com alta 
freqüência, mas também de forma irregular. Como o nodo 
A-V näo transmitirâ um segundo impulso por cerca de 
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Figura 13 

Aplicagäo de corrente elétrica ao törax para interromper afibrilagäo 
ventricular. 


Figura 13-18 

Fibrilagâo atrial (derivagäo I). As ondas que podem ser vistas sâc 
complexos QRS e ondas T ventriculares. 
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Flutter atrial Fibrilagâo atrial 

Figura 13-19 

Vias de propagagäo dos impulsos no flutter atrial e na fibrila- 
gäo atrial. 
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Figura 13-20 

Flutter atrial — ritmo atrioventricular 2:1 e3:1 (derivagâo I). 


gäo de massas musculares semicoordenadas. No entanto, 
observa-se, no registro, que o complexo QRS-T sö segue 
uma onda P atrial apenas uma vez a cada dois a três bati- 
mentos dos âtrios, originando um ritmo 2:1 ou 3:1. 


0,35 segundo depois do anterior, deverâ decorrer, pelo 
menos. 0,35 segundo entre uma contragäo ventricular e a 
seguinte. Entäo, ocorre intervalo adicional, mas variâvel, 
de 0 a 0,6 segundo,antes que um dos impulsos fibrilatörios 
atriais irregulares atinja o nodo A-V. Desse modo, o inter- 
valo entre sucessivas contragöes ventriculares varia entre 
o mfnimo de cerca de 0,35 segundo e o mâximo de cerca de 
0,95 segundo, resultando em batimento cardiaco muito 
irregular. De fato, essa irregularidade, demonstrada pelo 
espagamento variâvel dos batimentos cardiacos. no ele- 
trocardiograma da Figura 13-18, é um dos achados clmicos 
usados para diagnosticar essa patologia. De igual modo, 
em virtude da alta freqüência dos impulsos fibrilatörios 
dos âtrios, o ventriculo é estimulado para uma freqüência 
cardfaca acelerada, em geral entre 125 e 150 batimentos 
por minuto. 

Tratamento da Fibrilagâo Atrial por Eletrochoque. Da mesma 
maneira que a fibrilagäo ventricular pode ser convertida ao 
ritmo normal pelo eletrochoque,também a fibrilagäo atrial 
pode ser convertida pelo mesmo processo. O procedi- 
mento é essencialmente o mesmo que para a conversäo da 
fibrilagäo ventricular — passagem de forte choque elétrico 
único pelo coragäo, que joga todo o coragäo na refratarie- 
dade por alguns segundos; o ritmo normal com freqüência 
reaparece se o coraqäofor capaz disso. 

Flutter Atrial 

O flutîer atrial é mais uma patologia causada pelo movi- 
mento em circulo nos âtrios. E diferente da fibrilagäo 
atrial,pois o sinal elétrico se propaga como onda grande e 
única, sempre pelo mesmo percurso, repetitivamente pela 
massa muscular atrial, como mostrado â esquerda, na 
Figura 13-19. O flutter atrial produz aceleragao da fre- 
qüência de contragäo dos âtrios, em geral entre 200 e 350 
batimentos por minuto. No entanto, como um lado dos 
âtrios estâ se contraindo enquanto o outro lado estâ rela- 
xando, a quantidade de sangue bombeada pelos âtrios é 
pequena. Além disso, os sinais chegam ao nodo A-V de 
modo râpido demais para que todos passem para os ven- 
trfculos, porque os periodos refratârios do nodo A-V e do 
feixe A-V säo longos demais para sö permitir a transmis- 
säo de apenas pequena fragäo dos sinais atriais. Assim, 
usualmente, ocorrem dois a três batimentos atriais para 
cada batimento ventricular. 

A Figura 13-20 mostra um eletrocardiograma tfpico de 
flutter atrial. As ondas P säo fortes em virtude da contra- 


Parada Cardfaca 

Uma anormalidade grave final do sistema de ritmicidade- 
condugäo cardfaco é a parada cardiaca. Ela resulta da ces- 
sagäo de todos os sinais elétricos de controle no coragäo. 
Significa que näo existe quaiquer ritmo espontâneo. 

A parada cardiaca tem alta probabilidade de ocorrer 
principalmente durante anestesia profunda , quando mui- 
tos pacientes desenvolvem hipoxia intensa devida ä respi- 
ragäo inadequada. A hipoxia impede as fibras musculares 
e as fibras de condugäo cardiacas de manter os diferenciais 
normais de concentragäo de eletrölitos através de suas 
membranas, e sua excitabilidade pode ser täo afetada que 
a ritmicidade automâtica desaparece. 

Na maioria dos casos de parada cardfaca por anestesia, 
a ressuscitagäo cardiorrespiratöria prolongada (muitos 
minutos ou até horas) tem muito sucesso em restabelecer 
o ritmo cardiaco normal. Em alguns pacientes, doenga 
grave do miocârdio pode causar parada cardfaca perma- 
nente ou semipermanente, o que pode causar a morte. 
Para tratar essa condigâo, têm sido usados com sucesso 
impulsos elétricos ritmicos de um marca-passo cardîaco 
eletrônico implantado, para manter os pacientes vivos por 
meses a anos. 
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Visäo Geral da Circulagäo; 
Fisica Médica da Pressäo, 
Fluxo e Resistência 



A fungäo da circulaqäo é a de suprir as necessidades 
dos tecidos corporais — transportar até eles os nutrien- 
tes s eliminar os produtos do metabolismo, levar hormô- 
nios de uma parte do corpo para a outra e, de modo 
geral,manter o ambiente apropriado em todos os liqui- 
dos teciduais do organismo para que as células sobrevi- 
vam e funcionem de maneira ötima. 

A intensidade do fluxo sangümeo que passa pela 
maioria dos tecidos é controlada em resposta âs suas necessidades de nutrientes. O 
coragäo e a circulaqäo, por sua vez, säo controlados para produzir o débito cardiaco 
e a pressäo arterial necessârios para gerar o fluxo sangüineo tecidual requerido. 
Quais säo os mecanismos de controle do volume e do fluxo sangümeo, e como se rela- 
cionam com todas as outras funqöes da circulaqäo? Estes säo alguns dos töpicos e 
questöes que discutiremos nesta seqäo sobre a circulagäo. 


Caracterîsticas Fisicas da Circula^äo 

A circulaqäo, ilustrada na Figura 14-1, di vide-se em circulagäo sistêmica e circulaqäo 
pulmonar. Como a circulaqäo sistêmica promove o fiuxo sangüfneo para todos os 
tecidos corporais, exceto para os pulmoes, é também chamada grande circulaqäo ou 
circulaqäo periférica. 

Partes Funcionais da Circulaqäo. Antes de discutir os detalhes da funqäo circulatöria, 
é importante entender o papel de cada parte da circulaqäo. 

A funqäo das artérias é a de transportar sangue, sob alta pressäo , para os teci- 
dos. Por esse motivo, têm fortes paredes vasculares, e, nelas, o sangue flui em alta 
velocidade. 

As arterîolas säo os pequenos ramos finais do sistema arterial; elas agem como 
condutos de controle, pelos quais o sangue é liberado para os capilares. A arteriola 
tem forte parede muscular, capaz de ocluir completamente o vaso ou, com seu rela- 
xamento, dilatâ-lo, multiplicando seu diâmetro, sendo capaz, dessa forma, de alterar 
muito o fluxo sangüfneo em cada leito tecidual, em resposta â necessidade do tecido. 

A funqäo dos capilares é a troca de Hquidos, nutrientes, eletrölitos, hormônios e 
outras substâncias entre o sangue e o liquido intersticial. Para exercer essa funqäo, as 
paredes capilares säo muito finas e têm numerosos minúsculos poros capilares per- 
meâveis â âgua e outras pequenas substâncias moleculares. 

As vênulas coletam o sangue dos capilares e, de forma gradual, coalescem, for- 
mando veias progressivamente maiores. 

As veias funcionam como condutos para o transporte de sangue das vênulas de 
volta ao coraqäo; além disso, atuam como importante reservatörio de sangue extra. 
Como a pressäo no sistema venoso é muito baixa, as paredes das veias säo finas. 
Mesmo assim, säo suficientemente musculares para se contrair e expandir, agindo 
como reservatörio controlâvel para o sangue extra, de pequeno ou grande volume, 
de acordo com as necessidades da circulaqäo. 
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Unidade IV A Circulaqäo 
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Figura 14-1 


Distribuigâo do sangue (como porcentagem do sangue total) nas 
diferentes partes do sistema circulatörio. 


Volumes de Sangue nas Diferentes Partes da Circulagäo. A 

Figura 14-1 apresenta uma visäo geral da circulagäo e enu- 
mera a porcentagem do volume sangümeo total, contida 
nos principais segmentos da circulagäo. Por exemplo, 
cerca de 84% do volume sangümeo corporal total estäo 
contidos na circulagäo sistêmica, e 16%, no coragäo e nos 
pulmöes. Dos 84% na circulagäo sistêmica, 64% estäo nas 
veias, 13% nas artérias e 7% nas arteriolas e capilares sis- 
têmicos. O coragäo contém 7% do sangue, e os vasos pul- 
monares,9%. 

O mais surpreendente é o baixo volume sangümeo nos 
capilares. E neles, entretanto, que ocorre a fungäo mais 
importante da circulagäo: a difusäo de substâncias do san- 
gue para os tecidos e vice-versa. Essa fungäo é discutida 
em detalhes no Capitulo 16. 

Âreas de Secgäo Transversal e Velocidades do Fluxo Sangiii- 
neo. Se todos os vasos sistêmicos de cada tipo fossem colo- 
cados lado a lado, suas âreas totais aproximadas de seccäo 
transversa média no ser humano seriam as seguintes: 


Vaso 

Ärea de Segcâo Transversal (cm : 

Aorta 

2,5 

Pequenas artérias 

20 

Arteriolas 

40 

Capilares 

2.500 

Vênulas 

250 

Pequenas veias 

80 

Veias cavas 

8 


Note, em particular, as âreas de secgäo transversa muito 
maiores das veias, em relagäo âs artérias, em média cerca 
de quatro vezes maiores que suas correspondentes. Isso 
explica o grande armazenamento de sangue no sistema 
venoso, em comparagäo ao sistema arterial. 

Como o mesmo volume de sangue deve fluir por cada 
segmento da circulagäo, a cada minuto, a velocidade do 
fluxo sangümeo é inversamente proporcional â ârea de 
secgäo transversa vascular. Desse modo, em condigöes de 
repouso, a velocidade média na aorta é de 33 cm/s, mas, 
nos capilares, é de apenas 1/1.000 desse valor, ou cerca de 
0,3 mm/s. Entretanto, como os capilares têm compri- 
mento tipico de apenas 0,3 a 1 mihmetro, o sangue perma- 
nece neles por apenas 1 a 3 segundos. Esse curto tempo é 
surpreendente, porque toda a difusäo de nutrientes ali- 
mentares e eletrölitos que ocorre através das paredes 
capilares de ve ocorrer nesse intervalo de tempo extrema- 
mente reduzido. 

Pressöes nas Diversas Partes da Circulagäo. Como o cora- 
gäo bombeia continuamente sangue para a aorta, a pres- 
säo média nesse vaso é alta, aproximadamente 100 mm 
Hg. Além disso, como o bombeamento cardiaco é pulsâ- 
til, a pressäo arterial alterna entre a pressäo sistôlica de 
120 mmHg e a pressäo diastôlica de 80 mmHg, como mos- 
trado no lado esquerdo da Figura 14-2. 

Ä medida que o sangue flui pela da circulaqäo sistë- 
mica , sua pressäo média cai, progressivamente, para cerca 
de 0 mmHg ao atingir o final das veias cavas, que desâ- 
guam no âtrio direito do coragäo. 

A pressäo nos capilares sistêmicos varia entre valores 
elevados, como 35 mmHg, pröximos â extremidade arte- 
riolar, e valores baixos, chegando a 10 mmHg, pröximos â 
extremidade venosa, mas a pressäo “funcional” média, na 
maioria dos leitos vasculares, é de cerca de 17 mmHg, 
valor suficientemente baixo para que pouco plasma flua 
através dos minúsculos poros das paredes capilares, 
embora os nutrientes possam se difundir com muita faci- 
lidade, através desses mesmos poros, para as células teci- 
duais circundantes. 

Note, na porgäo mais â direita da Figura 14-2, as pres- 
söes respectivas nas diferentes partes da circulaqäo pul- 
monar. Nas arteriolas pulmonares, a pressäo é pulsâtil, 
como na aorta, mas o nivel da pressäo é muito menor: a 
pressäo arterialpulmonar sistôlica média é de cerca de 25 
mmHg, e a pressäo diastôlica , de 8 mmHg, com pressäo 
arterial pulmonar média de 16 mmHg. A pressäo capilar 
pulmonar média é de apenas 7 mmHg. Ainda assim, o 
fluxo sangümeo total que passa pelos pulmöes a cada 
minuto é o mesmo que o da circulagäo sistêmica. As bai- 
xas pressöes do sistema pulmonar estäo de acordo com as 
necessidades dos pulmöes, que consistem, basicamente, 


Aesculapius 










Capitulo 14 Visäo Geral da Circulagäo; Fisica Médica da Pressäo, Fluxo e Resistência 


163 



Fîgura 14-2 

Pressöes sangüineas normais nas diferentes partes do sistema circulatörio quando a pessoa estâ em posîgäo horizontal. 


em expor o sangue dos capilares pulmonares ao oxigênio 
e aos outros gases alveolares. 

Teoria Basica 
da Fungäo Circulatöria 

Embora os detalhes da circulapäo sejam complexos, exis- 
tem três principios bâsicos subjacentes a todas as suas 
fun^öes. 

1. A intensidade (ou velocidade) do fluxo sangüineo para 
cada tecido corporal é, quase sempre, controlada preci- 
samente em rela^äo âs necessidades teciduais. Quando 
os tecidos estäo ativos, precisam de grande incremento 
do suprimento de nutrientes e, portanto, de fluxo san- 
güfneo muito maior — ocasionalmente, até 20 a 30 
vezes o de repouso. Ainda assim, o cora^äo nas condi- 
göes normais näo pode aumentar seu débito por mais 
que quatro a sete vezes acima dos valores de repouso. 
Assim, näo é possfvel, simplesmente, aumentar o fluxo 
sangümeo em todas as partes do corpo quando um 
tecido particular demanda fiuxo aumentado. Em vez 
disso, os microvasos, em cada tecido, monitoram, de 
modo contmuo, as necessidades teciduais, tais como a 
disponibilidade de oxigênio e de outros nutrientes e o 
acúmulo de diöxido de carbono e outros produtos do 
metabolismo; estes, por sua vez, agem diretamente 
sobre os vasos sangümeos locais, dilatando-os ou con- 
traindo-os, para controlar o fluxo sangümeo local de 
forma precisa e até o rnvel necessârio para a atividade 
do tecido. Além disso, o controle neural da circulaqäo, 
pelo sistema nervoso central, age como mais um meca- 
nismo para a regulagäo do fluxo sangüineo tecidual. 

2. O débito cardiaco é controlado, principalmente, pela 
soma de todos os fluxos teciduais locais. Depois de 


fluir por um tecido, o sangue retorna, de imediato, 
pelas veias, para o coragäo. Este responde de forma 
automâtica ao aumento da chegada de sangue, bom- 
beando-o imediatamente para as artérias, de onde 
veio. Assim, o coragäo age como um autômato, respon- 
dendo âs demandas dos tecidos. Entretanto, com fre- 
qüência, precisa de auxflio, na forma de sinais nervosos 
especiais, que o fazem bombear a quantidade necessâ- 
ria de fluxo sangümeo. 

3. Em geral, a pressäo arterial é controlada de modo in- 
dependente do fluxo sangümeo local ou do débito car- 
diaco. O sistema circulatörio tem um sistema extensivo 
de controle da pressäo sangümea arterial. Por exem- 
plo, se, em qualquer momento, a pressäo cair significa- 
tivamente abaixo do nfvel normal de cerca de 100 mm 
Hg,um conjunto de reflexos nervosos desencadeia.em 
poucos segundos, diversas alteraqöes circulatörias 
para normalizar a pressäo. Os sinais nervosos agem, 
especialmente, (a) aumentando a for^a do bombea- 
mento cardiaco, (b) causando constrigäo dos grandes 
reservatörios venosos, para levar mais sangue para o 
cora^äo, e (c) causando constri^äo generalizada da 
maioria das arteriolas em todo o corpo, de modo que 
maior quantidade de sangue se acumula nas grandes 
artérias, aumentando a pressäo arterial. Entäo, ao 
longo de periodos mais prolongados, de horas ou dias, 
os rins desempenham papel adicional fundamental no 
controle pressörico, tanto pela secreqäo de hormônios 
controladores da pressäo como pela regulagäo do 
volume sangüineo. 

Assim, em resumo, as necessidades dos tecidos indivi- 
duais sâo supridas, de forma especifica, pela circulagäo. 
No restante deste capitulo, come^aremos a discutir os 
detalhes bâsicos do gerenciamento do fluxo sangüfneo 
tecidual e do controle do débito cardiaco e da pressäo 
arterial. 
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Inter-relagöes Entre Pressäo, 

Fluxo e Resistência 

O fluxo sangüineo, por um vaso, é determinado por dois 
fatores: (1) a diferenqa de pressäo sangüinea entre as duas 
extremidades do vaso, também, por vezes, referida como 
“gradiente de pressäo” ao longo do vaso, que é a forga que 
impulsiona o sangue pelo vaso, e (2) o impedimento ao 
fluxo sangüfneo pelo vaso, ou resistência vascular. A Fi- 
gura 14-3 mostra essas relagöes em um segmento de vaso 
sangtiineo, localizado em qualquer parte do sistema circu- 
latörio. 

Pj representa a pressäo na origem do vaso; na outra 
extremidade, a pressäo é P 2 . A resistência ocorre como 
resultado do atrito entre o sangue em movimento e o en- 
dotélio intravascular, em todo o interior do vaso. O fluxo, 
pelo vaso, pode ser calculado pela seguinte förmula, que é 
chamada de lei de Ohm : 


na qual F é o fluxo sangümeo, AP é a diferenga de pressâo 
(Pi - P 2 ) entre as duas extremidades do vaso e R é a resis- 
tência. A förmula define, essencialmente, que o fluxo san- 
gümeo ocorre em proporgäo direta â diferenga de pres- 
säo,mas inversamente proporcional â resistência. 

Note que é a diferenga de pressäo entre as duas extre- 
midades do vaso, e näo a pressäo absoluta em seu interior, 
que determina a intensidade/velocidade do fluxo. Por 
exemplo, se a pressäo em ambas as extremidades do vaso 
for de 100 mmHg, mas se näo houver diferenga entre elas, 
näo haverâ fluxo apesar de existir pressäo de 100 mm Hg. 

A lei de Ohm, representada pela Equagâo 1, expressa 
a mais importante de todas as relagöes que o leitor precisa 
entender para compreender a hemodinâmica da circula- 
gäo. Em virtude da extrema importância dessa equa$äo,o 
leitor deve, também, estar familiarizado com suas outras 
formas algébricas: 


AP = F x R 



Fluxo Sangüîneo 

Fluxo sangümeo significa, simplesmente, a quantidade de 
sangue que passa por determinado ponto da circulagäo 


. Gradiente de pressäo, 


x. i 

^Resistencia ^ 




Fluxo 
sangüineo 

/ 


ngura i*-o 

Inter-reiagôes entre pressäo, resistência e fluxo sangüineo. 


durante certo intervalo de tempo. Via de regra, o fluxc 
sangüfneo é expresso em mililitros por minuto ou litro . 
por minuto , mas pode ser expresso em mililitros por se 
gundo ou qualquer outra unidade de fluxo. 

O fluxo sangüfneo total na circulagäo de um adulto en 
repouso é de cerca de 5.000 ml/min. Isso é referido comc 
débito cardiaco , por ser a quantidade de sangue bom- 
beada pelo coragäo para a aorta, a cada minuto. 

Métodos para a Medida do Fluxo Sangümeo. Muitos apare- 
lhos mecânicos e eletromecânicos podem ser inseridos em 
série a um vaso sangüfneo ou, em alguns casos, aplicados 
ao exterior do vaso, para medir seu fluxo. Esses aparelhos 
säo chamados fluxômetros. 

Fluxômetro EEetromagnético. Um dos mais importantes 
aparelhos para a medida do fluxo sangümeo sem a aber- 
tura do vaso é o fluxômetro eletromagnético; seus princi- 
pios estäo ilustrados na Figura 14-4. A Figura 14-4A 
demonstra a geragäo de forga eletromotiva (voltagem elé- 
trica) em um fio que é movido rapidamente na diregäo 
transversa, ao longo de campo magnético. Esse é o conhe- 
cido principio para a producäo de eletricidade por gera- 
dor elétrico. A Figura 14-4J5 mostra o mesmo principio, 
apiicado â geragäo de forga eletromotiva no sangue que se 
move por um campo eletromagnético. Neste caso, o vaso 
sangüfneo é colocado entre os pölos de forte fmä,e eietro- 
dos säo posicionados nos dois iados do vaso, perpendicu- 
lares âs linhas de forga magnética. Quando o sangue flui 
pelo vaso, é gerada voltagem elétrica proporcional â inten- 
sidade/velocidade do fluxo sangüfneo entre os dois eletro- 
dos, registrada por voltfmetro apropriado ou outro apare- 
lho eletrônico de registro. A Figura 14-4C mostra uma 
“sonda” verdadeira, que é posicionada em um vaso cali- 
broso para registrar o seu fluxo sangümeo. A sonda con- 
tém o forte îmä e os eletrodos. 

Uma vantagem especial do fluxômetro eletromagné- 
tico é sua capacidade de registrar as variagöes do fluxo em 
menos de 1/100 de segundo, permitindo o registro preciso 
de variagöes pulsâteis do fluxo,bem como o fluxo estâvel. 

Fluxômetro Doppler Ultra-sônico. Outro tipo de fluxômetro 
que pode ser posicionado no exterior do vaso e que apre- 
senta muitas das vantagens do fluxômetro eletromagné- 
tico é o fluxômetro Doppler ultra-sônico , mostrado na 
Figura 14-5. Um diminuto cristal piezoelétrico é montado 
em uma extremidade, na parede do aparelho. Esse cristal, 
quando energizado por aparelho eletrônico apropriado, 
transmite sinais ultra-sônicos na freqüência de muitas 
centenas de milhares de ciclos por segundo, no sentido do 
fluxo sangümeo. Parte do som é refletida pelos eritröcitos 
no sangue em movimento. As ondas ultra-sônicas refleti- 
das retornam dos eritröcitos para o cristal. Essas ondas 
refletidas têm freqüência mais baixa que as ondas transmi- 
tidas, porque os eritröcitos estäo se afastando do cristal 
transmissor. Esse é o efeito Doppler. (É o mesmo efeito 
percebido quando uma ambulância se aproxima e passa 
tocando sua sirene. Uma vez que a sirene passa e se afasta, 
seu som torna-se subitamente muito mais grave que o 
ouvido quando a ambulância se aproximava.) 

No fluxômetro mostrado na Figura 14-5, a onda ultra- 
sônica de alta freqüência é interrompida de modo intermi- 
tente, e a onda refletida é captada de volta pelo cristal e 
amplificada,muitas vezes,pelo aparelho eletrônico. Outra 
parte do aparelho determina a diferenga de freqüência en- 
tre a onda transmitida e a refletida, determinando, assim, 
a velocidade do fluxo sangüfneo. 
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Figura 14- 

Fluxômetro eletromagnético mos- 
trando a geragäo de voltagem elé- 
trica em um fio, ao passar por 
campoeletromagnético (/4); gera- 
gäo de voltagem elétrica em 
eletrodo sobre um vaso sangüineo 
quando o vaso é colocado sob um 
forte campo magnético (B); e 
moderna sonda fluxométrica ele- 
tromagnética para implantagäo 
crônica ao redor de vasos sangüî- 
neos(C). 



Figura 14-5 

Fluxômetro Doppler ultra-sônico. 


Da mesma forma que o fluxômetro eletromagnético, o 
fluxômetro Doppler ultra-sônico é capaz de registrar as 
râpidas variagöes pulsâteis no fluxo, bem como o fluxo 
estâvel. 

Fluxo Laminar do Sangue nos Vasos. Quando o sangue flui 
de forma estâvel por vaso sangümeo longo e uniforme, ele 
se organiza em linhas de corrente , com camadas de sangue 
eqüidistantes da parede do vaso. Além disso, a porgäo mais 
central do sangue permanece no centro do vaso. Esse tipo 
de fluxo é chamado laminar e é o oposto do fluxo turbu- 
lento, que consiste'em sangue correndo em todas as dire- 
göes do vaso e se misturando continuamente em seu inte- 
rior, como discutido mais adiante. 

Perfil Parabôiico de Velocidade Durante o Fluxo Laminar. 

Quando ocorre fluxo laminar, a velocidade do fluxo pelo 



Figura 14-6 

/A, Dois liquidos (um tingido de vermelho, o outro limpido) antes do 
inîcio do fiuxo; ö, os mesmos Ifquidos, um segundo apös o inicio do 
fluxo; C, fiuxo turbulento, com elementos do fluxo se movendo em 
padräo desordenado. 


centro do vaso é muito maior que pröximo âs paredes. Isso 
é mostrado na Figura 14-6. Na Figura 14-6A, o vaso con- 
tém dois lfquidos; o da esquerda estâ colorido por pig- 
mento, e o da direita é um liquido claro, mas nâo hâ fluxo 
no vaso. Quando os liquidos comegam a fluir,desenvolve- 
se uma interface parabölica entre eles, como mostrado, um 
segundo depois, na Figura 14-65; a porgäo de lfquido adj a- 
cente â parede do vaso praticamente näo se moveu, a por- 
gäo pouco mais afastada da parede se moveu por pequena 
distância, e a porgäo no centro do vaso se moveu por longa 
distância. Esse efeito é chamado “perfil parabölico da 
velocidade do fluxo sangümeo”. 

O perfil parabölico ocorre porque as moléculas de 
Ifquido que tocam a parede praticamente nâo se movem 
em virtude da aderência com o endotélio. A seguinte ca- 
mada de moléculas desliza sobre a primeira, a terceira 
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camada desliza sobre a segunda, a quarta sobre a terceira, 
e assim por diante. Portanto, o liquido no meio do vaso 
pode se mover rapidamente porque existem muitas cama- 
das de moléculas deslizantes entre o meio do vaso e a 
parede; assim, cada camada em diregäo ao centro flui pro- 
gressivamente mais râpido que as camadas externas. 

Fluxo Sangümeo Turbulento Sob Certas Condigöes. Quando 
a intensidade/velocidade do fluxo sangümeo é muito ele- 
vada, ou quando o sangue passa por uma obstrugäo no 
vaso,por um ângulo fechado ou por uma superficie âspera, 
o fluxo pode ficar turbulento . ou desordenado, em vez de 
laminar (Fig. 14-6C). Fluxo turbulento significa que o san- 
gue flui näo apenas na diregäo longitudinal, mas também 
na diregäo perpendicular,geralmente formando redemoi- 
nhos , semelhantes aos vistos em pontos de obstrugäo de 
um rio com forte correnteza. 

Quando ocorrem redemoinhos, a resistência ao fluxo 
de sangue é muito maior que no fluxo laminar, por provo- 
carem um grande aumento do atrito total do fluxo no vaso. 

A tendência â ocorrência de fluxo turbulento é. de mo- 
do direto,proporcional â velocidade do fluxo sangümeo,ao 
diâmetro do vaso e â densidade do sangue, e inversamente 
proporcional â viscosidade do sangue, o que é represen- 
tado pela seguinte equaqäo: 

Re= Vdp 


Pressäo de 100 mm Hg 



Figura 14-7 

Registro da pressäo arterial com manômetro de mercúrio, método 
que foi utilizado da maneira ilustrada, para o registro da pressäo, ao 
longo da histöria da fisiologia. 


onde Re é o número de Reynolds , que é a medida da ten- 
dência para a ocorrência de turbilhonamento; v é a veloci- 
dade média do fluxo sangüineo (em centimetros/segun- 
do); d é o diâmetro do vaso (em centimetros); p é a densi- 
dade; e r\ a viscosidade (em poise). A viscosidade do 
sangue é, normalmente, de cerca de 1/30 poise, e a densi- 
dade é apenas pouco maior que 1. Quando o número de 
Reynolds aumenta acima de 200 a 400,ocorre fluxo turbu- 
lento em alguns ramos dos vasos, que se extingue em suas 
porgöes mais lisas. Entretanto, quando o número de Rey- 
nolds aumenta acima de, aproximadamente, 2.000, ocorre 
turbulência mesmo em vasos retos e lisos. 

O número de Reynolds para o fluxo no sistema vascu- 
lar normalmente sobe para 200 a 400 nas grandes artérias; 
por isso. quase sempre ocorre algum fluxo turbulento nos 
ramos desses vasos. Nas porgöes proximais da aorta e da 
artéria pulmonar, esse número pode chegar a muitos 
milhares durante a fase râpida de ejegäo dos ventnculos; 
isso provoca turbulência considerâvel na aorta e na arté- 
ria pulmonar proximais, em locais onde hâ condigöes 
apropriadas para a turbulência: (1) alta velocidade de 
fluxo sangüfneo. (2) natureza pulsâtil do fluxo, (3) altera- 
qä o súbita do diâmetro do vaso e (4) grande diâmetro. 
Entretanto, em vasos pequenos, o número de Reynolds 
quase nunca é alto o suficiente para causar turbulência. 


Pressäo Sangüinea 

Medidas Padronizadas de Pressäo. A pressäo sangümea é 
quase sempre medida em milimetros de mercúrio (mm 
Hg) porque o manômetro de mercúrio (ilustrado na Fig. 
14-7) tem sido usado desde a antigüidade como referência 
padräo para a medida da pressäo. Na verdade, a pressäo 
sangümea representa a forga exercida pelo sangue contra 
qualquer unidade de ârea daparede vascular. Quando dize- 
mos que a pressäo em um vaso é de 50 mmHg, isso significa 


que a forga exercida é suficiente para impulsionar a coluna 
de mercúrio até a altura de 50 mm contra a gravidade. Se a 
pressäo for de 100 mmHg, serâ capaz de impulsionar a 
coluna de mercúrio até 100 milimetros. 

Ocasionalmente, a pressäo é medida em centi'metros de 
âgua (cm H 2 Ö). A pressäo de 10 cm H z O é suficiente para 
elevar, contra a gravidade, uma coluna de âgua a 10 centf- 
metros de altura. Um milimetro de mercúrio exerce pres- 
säo igual a 1,36 cm de âgua , porque o peso especifico do 
mercúrio é 13,6 vezes maior que o da âgua e,um centime- 
tro é 10 vezes maior que um milimetro. 

Métodos de Alta Precisâo para a Medida da Pressäo Sangüi- 
nea. O mercúrio, no manômetro de mercúrio, tem tanta 
inércia que näo pode subir e descer rapidamente. Por isso, 
embora seja excelente para o registro de pressöes estâti- 
cas,näo pode responder a alteragöes pressöricas que ocor- 
ram com freqüência maior que um ciclo a cada 2 a 3 segun- 
dos. Quando se deseja registrar pressöes com variagöes 
râpidas, é necessârio algum outro tipo de aparelho para a 
medida da pressäo. A Figura 14-8 demonstra os principios 
bâsicos de três transdutores eletrônicos de pressao usados, 
comumente,para converter a pressäo sangüfnea e/ou râpi- 
das alteragöes de pressäo em sinais elétricos e,entäo,regis- 
trâ-los em gravador elétrico de alta velocidade. Todos 
esses transdutores utilizam fina membrana metâlica 
muito esticada, que forma uma das paredes da câmara de 
lfquido. Esta, por sua vez, fica conectada, por meio de agu- 
lha ou cateter, ao vaso sangümeo no qual a pressäo vai ser 
medida. Quando a pressäo se eleva, a membrana fica ligei- 
ramente convexa, e quando a pressäo é reduzida, ela 
retorna â sua posigäo de repouso. 

Na Figura 14-8A. uma simples placa de metal é colo- 
cada a alguns centésimos de centfmetro acima da mem- 
brana. A membrana, ao se abaular, se aproxima da placa, 
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Figura 14-8 

Princîpios de três tipos de transdutores eletrônicos para o registro 
de pressöes sangüineas rapidamente variâveis (explicados no 
texto). 


aumentando a capacitância elétrica entre elas; essa altera- 
qäo da capacitância é registrada por sistema eletrônico, 

Na Figura 14-85, um pequeno cilindro de metal estâ 
apoiado sobre a membrana; ele pode ser deslocado para 
cima e entrar no espago centrai de bobina elétrica. O movi- 
mento do metal para dentro da bobina aumenta sua indu- 
tância, o que também pode ser registrado eletronicamente. 

Finalmente.na Figura 14-8C,um fio de resistência mui- 
to fino é conectado â membrana. Quando esse fio estâ mais 
esticado,sua resistência aumenta;quando menos esticado, 
sua resistência diminui. Essas alteragöes também podem 
ser registradas por sistema eletrônico. 

Com alguns desses sistemas de registro de alta fideli- 
dade, foi possfvel registrar ciclos de pressäo com freqüên- 
cias de até 500 ciclos por segundo. Os aparelhos de uso 
comum säo capazes de registrar variapöes pressöricas que 
ocorrem em 20 a 100 ciclos por segundo, da maneira mos- 
trada no papel de registro na Figura 14-8C. 


Resistência ao Fluxo Sangüineo 

Unidades de Resistência. A resistência é o impedimento 
ao fluxo sangüfneo em um vaso, mas näo pode ser medida 


por qualquer meio direto; em vez disso de ve ser calculada 
pelas medidas do fluxo e da diferenga de pressäo entre 
dois pontos no vaso. Se a diferenga de pressäo entre esses 
dois pontos for de 1 mm Hg e o fluxo for de 1 ml/s, a resis- 
tência é designada como uma unidade de resistência peri- 
férica,usualmente abreviada como URP. 

Expressäo de Resistência em Unidades CGS. Ocasional- 
mente, uma unidade ffsica bâsica, chamada de CGS (cen- 
timetros, gramas, segundos) é usada para expressar a resis- 
tência. Essa unidade é o dina segundo/centfmetro 3 . A 
resistência nestas unidades pode ser calculada pela se- 
guinte förmula: 

_ f dinas 1,333 xmmHg 

R lem —r— =- 

V cm J ml/s 

Resistência Vascular Periférica Total e Resistência Vascu- 
lar Pulmonar Total. A intensidade do fluxo sangüineo em 
todo o sistema circulatörio é igual â do sangue bombeado 
pelo coragäo — i. é., ao débito cardfaco. No humano 
adulto,seu valor é de aproximadamente 100 ml/s. A dife- 
renga de pressäo entre as artérias e veias sistêmicas é de 
cerca de 100 mmHg. Portanto, a resistência de toda a cir- 
culagäo sistêmica,chamada de resistência periférica total, 
é de cerca de 100/100, ou 1URP. 

Nas condigöes em que todos os vasos sangüfneos do 
corpo ficam fortemente contraidos, a resistência perifé- 
rica total ocasionalmente aumenta até 4 URP. Por outro 
lado, quando os vasos ficam muito dilatados, a resistência 
pode cair para valores muito baixos, como 0,2 URP. 

No sistema pulmonar, a pressäo arterial pulmonar 
média é de 16 mm Hg, e a pressao atrial esquerda média é 
de 2 mm Hg, o que resulta em diferenga de pressäo de 14 
mm. Portanto, quando o débito cardfaco estâ normal, em 
cerca de 100 ml/s, a resistência vascular pulmonar total cal- 
culada é de cerca de 0,14 URP (em torno de um sétimo da 
circulagäo sistêmica). 

“Condutância” do Sangue no Vaso e sua Relacäo com a 
Resistência. A condutância é a medida do fluxo sangüf- 
neo, por um vaso, sob dada diferenga de pressäo. Ela é, em 
geral, expressa em mililitros por segundo por milimetro 
de mercúrio de pressäo, mas pode ser expressa em litros 
por segundo por milfmetro de mercúrio ou em quaisquer 
outras unidades de fluxo sangüfneo e pressäo. 

E evidente que a condutância é a recfproca exata da 
resistência, de acordo com a seguinte equagao: 


Condutância = - 

Resistência 


Variagôes muito Pequenas no Diâmetro do Vaso Podem Alte- 
rar Acentuadamente sua Condutância! Pequenas variagoes 
do diâmetro de um vaso provocam grandes alteragöes em 
sua capacidade de conduzir sangue quando o fluxo san- 
giiineo é laminar. Isso é demonstrado pelo experimento 
ilustrado na Figura 14-9A, que apresenta três vasos com 
diâmetros relativos de 1,2 e 4,mas com a mesma diferenga 
de pressäo, de 100 mmHg, entre as duas extremidades. 
Embora os diâmetros desses vasos sö aumentem por ape- 
nas quatro vezes, os fluxos correspondentes säo de 1,16 e 
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Grande vaso 


Figura 14-9 

A, Demonstragäo do efeito do diâmetro do vaso sobre o fluxo san- 
güineo. B, Anéis concêntricos de sangue fluindo em diferentes 
velocidades; quanto mais longe da parede vascular, mais râpido é 
o fluxo. 


256 ml/mm, ou seja, aumentam por 256 vezes. Por conse- 
guinte, a condutância do vaso aumenta, em proporgäo 
direta, â quarta potência do diâmetro, de acordo com a 
seguinte förmula: 

Condutância oc Diâmetro 4 

Lei de Poiseuille. Esse grande aumento da condutância, 
com o aumento do diâmetro, pode ser explicado pela 
observagäo da Figura 14-95, que mostra secgöes transver- 
sas de um vaso grande e outro pequeno. Os anéis concên- 
tricos dentro dos vasos indicam que a velocidade do fluxo 
em cada anel é diferente da dos anéis adjacentes, em vir- 
tude do fluxo laminar , como discutido antes neste capi- 
tulo. Ou seja, o sangue no anel que toca a parede do vaso 
praticamente näo flui,por causa da sua aderência ao endo- 
télio vascular. O anel seguinte de sangue, em diregäo ao 
centro, desliza sobre o primeiro e, portanto, flui mais 
râpido. O terceiro, quarto, quinto e sexto anéis, da mesma 
forma, fluem em velocidades progressivamente maiores. 
Assim, o sangue mais pröximo â parede vascular flui em 
velocidade extremamente baixa, enquanto o sangue no 
meio do vaso flui muito rapidamente. 

No vaso pequeno, em essência, todo o sangue estâ con- 
tiguo â parede, de modo que a corrente central de fluxo 
sangümeo muito râpido simplesmente näo existe. Inte- 
grando-se as velocidades de todos os anéis concêntricos 
do fluxo sangümeo e multiplicando-as pelas âreas dos 
anéis, pode-se derivar a seguinte förmula, conhecida como 
a lei de Poiseuille: 

7tAPr 4 

F -- 

8ql 

onde F é a velocidade/intensidade do fluxo sangüineo; AP 
é a diferenga de pressâo entre as extremidades do vaso; r, 
o raio do vaso; 1, seu comprimento; e r\ a viscosidade do 
sangue. 


Note, de forma particular nessa equagäo, que a veloci- 
dade/intensidade do fluxo sangüfneo é diretamente pro- 
porcional â quarta potência do raio do vaso,o que mostra, 
mais uma vez, que o diâmetro do vaso (que corresponde a 
duas vezes o raio) é muito mais importante que todos os 
demais fatores na determinagäo de sua velocidade/inten- 
sidade de fluxo sangümeo. 

Importância da “Lei da Quarta Potência” do Diâmetro do 
Vaso na Determinagäo da Resistëncia Arteriolar. Na circu- 
la^äo sistêmica, cerca de dois tergos da resistência sistê- 
mica total ao fluxo sangümeo consistem em resistência 
arteriolar, que ocorre nas pequenas arterfolas. Os diâme- 
tros internos das arteriolas säo muito variâveis, de 4 a 25 
micrômetros. Entretanto, suas fortes paredes vasculares 
permitem que esse diâmetro se altere de modo acen- 
tuado,com freqüência,por até quatro vezes. A partir da lei 
da quarta potência discutida anteriormente, que rela- 
ciona o fluxo sangümeo ao diâmetro do vaso, pode-se ver 
que o aumento de quatro vezes no diâmetro do vaso pode 
aumentar o fluxo por 256 vezes. Portanto, a lei da quarta 
potência possibilita que as arteriolas, respondendo a si- 
nais nervosos ou sinais quimicos teciduais locais com ape- 
nas pequenas alteraqöes de seu diâmetro, interrompam, 
de modo quase total, o fluxo sangüineo ou, no outro ex- 
tremo, o aumentem enormemente. De fato, foram regis- 
tradas variagöes, por mais de 100 vezes, do fluxo sangüi- 
neo em diferentes âreas teciduais entre os limites de cons- 
trigäo ou dilata^âo arteriolar mâxima. 

Resistência ao Fluxo Sangümeo em Circuitos Vasculares em 
Série 0U em ParalelO. O sangue, bombeado pelo coragäo, 
flui da regiäo de alta pressäo da circulagäo sistêmica (r e 
a aorta) para a de baixa pressäo (/. e., veia cava),pelos mui- 
tos quilômetros de vasos sangüfneos dispostos em série 
ou em paralelo. As artérias, as arteriolas, os capilares, as 
vênulas e as veias estäo, coletivamente, dispostos em 
série. Quando os vasos säo dispostos em série, o fluxo, por 
cada vaso, é o mesmo, e a resistência total ao fluxo sanglif- 
neo (Rtotai) é igual â soma das resistências de cada vaso: 

Rtotal — Rl + R2 + R? + R4 •• 

A resistência vascular periférica total é, portanto, igual 
â soma das resistências das artérias, arteriolas, capilares, 
vênulas e veias. No exemplo mostrado na Figura 14-1CL4, 
a resistência vascular total é igual â soma de R : e R 2 . 

Os vasos sangümeos ramificam-se extensamente, for- 
mando circuitos paralelos que irrigam muitos örgäos e 
tecidos do corpo com sangue. Essa disposiqäo em paralelo 
permite que cada tecido regule seu pröprio fluxo sangilf- 
neo, em grande parte, de modo independente do fluxo por 
outros tecidos. 

Nos vasos sangüineos dispostos em paralelo (Fig. 14- 
105), a resistência total ao fluxo sangümeo é expressa 
como: 

1 1111 
R total Rl R2 

E öbvio que, para um dado gradiente de pressäo, uma 
quantidade muito maior de sangue fluirâ por esse sistema 
paralelo do que por qualquer um dos vasos sangümeos 
individuais. Portanto, a resistência total é muito menor 
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Figura 14-10 

Resistências vasculares: A , em série e S, em paraîelo. 


que a de qualquer vaso sangümeo isolado. O fluxo por 
cada vaso paralelo, na Figura 14-105, é determinado pelo 
gradiente de pressäo e por sua pröpria resistência, e näo 
pela resistência dos outros vasos sangümeos paralelos. 
Entretanto,o aumento da resistência de qualquer um dos 
vasos aumenta a resistência vascular total. 

Pode parecer paradoxal que a adigäo de vasos sangüf- 
neos a um circuito reduza a resistência vascular total. 
Muitos vasos sangüineos paralelos, no entanto, facilitam o 
fluxo de sangue pelo circuito, porque cada um representa 
uma nova via, ou condutância , para o fluxo sangümeo. A 
condutância total (C tota i) para o fluxo sangümeo é a soma 
das condutâncias de cada via paralela: 

Ctotal = Cj + C2 + C3 + C4 ... 

Por exemplo, as circulaqöes do cérebro, rim, músculo, 
trato gastrointestinal, pele e coronârias estäo dispostas 
em paralelo, e cada tecido contribui para a condutância 
geral da circulaqäo sistêmica. O fluxo sangüineo por cada 
tecido é uma fraqäo do fluxo sangümeo total (débito car- 
diaco) e é determinado pela resistência (reciproca â con- 
dutância) ao fluxo do tecido, bem como pelo gradiente de 
pressäo.Portanto,a amputaqäo de um membro ou a remo- 
9 §o cirúrgica de um rim também remove um circuito para- 
lelo e reduz a condutância vascular e o fluxo sangüfneo 
total (/. e. , o débito cardiaco), enquanto aumentam a resis- 
tência vascular periférica total. 


Efeito do Hematöcrito e da Viscosidade 
do Sangue sobre a Resistência Vascular e o 
Fluxo Sangüfneo 

Nota-se,de modo particular, que outro dos fatores impor- 
tantes na equaqäo de Poiseuille é a viscosidade do sangue. 
Quanto maior a viscosidade, menor é o fluxo pelo vaso, se 
todos os demais fatores permanecerem constantes. Além 
disso, a viscosidade do sangue normal é cerca de três vezes 
maior que a da âgua. 

Mas, o que torna o sangue täo viscoso? Em essência, é 
0 grande número de eritröcitos em suspensäo, cada um 
exercendo forqas friccionais contra células adjacentes e 
contra a parede do vaso sangüineo. 
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Figura 14-11 
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Hematöcritos em pessoa saudâvel (normal) e em pacientes com 
anemiae policitemia. 


Hematocrito. A porcentagem do sangue, formada por 
células, é chamada de hematôcrito. Portanto, se a pessoa 
tem hematöcrito de 40, isso significa que 40% de seu 
volume sangüfneo säo formados por células e o restante 
consiste em plasma. O hematöcrito médio em homens é 
de cerca de 42 e, em mulheres, de aproximadamente 38, 
em média. Esses valores säo muito variâveis, dependendo 
da presenqa de anemia, do grau de atividade corporal e da 
altitude na qual a pessoa reside. Essas alteragöes säo dis- 
cutidas em relaqäo aos eritröcitos e sua funqäo de trans- 
porte de oxigênio no Capitulo 32. 

O hematöcrito é determinado pela centrifuga^äo do 
sangue em um tubo calibrado, como mostrado na Figura 
14-11. A calibraqäo permite a leitura direta da porcenta- 
gem de células. 

Efeito do Hematöcrito sobre a Viscosidade do Sangue. A vis- 
cosidade do sangue aumenta de forma drâstica â medida 
que o hematöcrito se eleva, como mostrado na Figura 14- 
12. A viscosidade do sangue total, com hematöcrito nor- 
mal, é de aproximadamente três; isso significa que, para 
impulsionar o sangue pelo vaso, é necessâria uma pressäo 
três vezes maior do que para impulsionar âgua peio 
mesmo vaso. Quando o hematöcrito sobe para 60 ou 70, o 
que freqüentemente ocorre na policitemia , a viscosidade 
sangümea pode ser até 10 vezes maior que a da âgua,e seu 
fluxo pelos vasos é muito lentificado. 

Outros fatores que afetam a viscosidade do sangue säo 
a concentraqäo e os tipos de protemas no plasma; con- 
tudo, por provocarem efeitos täo menos potentes que o 
hematöcrito, näo representam considera^öes significati- 
vas na maioria dos estudos hemodinâmicos. A viscosi- 
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Hematöcrito 


Figura 14-12 

Efeito do hematöcrito sobre a viscosidade sangüinea. (Viscosi- 
dade daâgua= 1.) 

dade do plasma sangüfneo é aproximadamente, 1,5 vez 
maior que a da âgua. 

Efeitos da Pressäo sobre a Resistência 
Vascular e Fluxo Sangüineo Tecidual 

Pela discussäo até agora,seria esperado que o aumento da 
pressäo arterial provocasse aumento proporcional do 
fluxo sangümeo pelos vârios tecidos corporais. Entre- 
tanto, o efeito da pressäo sobre o fluxo sangüineo é maior 
que o que se poderia esperar,como mostrado pelas curvas 
ascendentes na Figura 14-13. Isso ocorre porque o au- 
mento da pressao arterial nao aumenta sö a îorqa que 
impulsiona o sangue pelos vasos, mas, ao mesmo tempo, 
distende os vasos, o que diminui a resistência vascular. 
Desse modo, a pressäo maior aumenta o fluxo dessas duas 
maneiras. Assim, na maioria dos tecidos, o fluxo sangin- 
neo sob a pressäo arterial de 100 mmHg é, em geral, qua- 



Pressâo arterial (mm Hg) 


Figura 14-13 

Efeito da pressäo arterial sobre o fluxo sangüineo por um vaso sob 
diferentes graus de tônus vascular, causados pelo aumento ou 
diminuigäo da estimulagäo simpâtica. 


tro a seis vezes maior que o fluxo sob 50 mmHg, em vez de 
duas vezes, o que ocorreria se näo existisse o efeito de 
aumento do diâmetro vascular sob pressöes mais altas. 

Notam-se, também na Figura 14-13, as grandes varia- 
göes do fluxo sangüineo, que podem ser causadas por 
maior ou menor estimula^äo nervosa simpâtica sobre os 
vasos sangüfneos periféricos. Assim, como mostrado na 
figura, a inibigäo da atividade simpâtica provoca grandes 
dilataqöes nos vasos, podendo aumentar o fluxo sangiif- 
neo por duas vezes ou mais. Por outro lado, um estfmulo 
simpâtico muito forte pode contrair os vasos a tal ponto 
que o fluxo sangüfneo ocasionalmente se reduz a zero por 
alguns segundos, apesar da alta pressäo arterial. 


Referências 

Veja as referências do Capftulo 15. 
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Distensibilidade Vascular e 
Fungöes dos Sistemas Arterial e 

Venoso 


Distensibilidade Vascular 

Uma importante caracterfstica do sistema vascular é a 
de que todos os vasos sangüineos säo distensiveis. Vi- 
mos um exemplo dessa caracterfstica no Capitulo 14: 
Quando a pressäo nos vasos sangüfneos aumenta, eles 
se dilatam e, como conseqüência, sua resistência dimi- 
nui. O resultado é o aumento do fluxo sanglimeo, näo 
apenas devido â maior pressäo, mas também em fun^äo de uma menor resistência, 
realmente provocando um aumento duas vezes maior do fluxo do que poderfamos 
esperar para cada aumento de pressäo. 

A distensibilidade também tem outras participa^öes importantes na fun^äo 
circulatöria. Por exemplo, a natureza elâstica das artérias permite que acomodem 
o débito pulsâtil do cora^äo, impedindo os extremos de pressäo das pulsa^öes. 
Isso faz com que o fluxo sangümeo para os pequenos vasos teciduais seja suave e 
contfnuo. 

As veias säo,por grande margem,os vasos mais distensiveis do sistema. Até mes- 
mo pequenos aumentos da pressäo venosa fazem com que as veias armazenem 0,5 a 
1,0 litro de sangue extra. Por isso, as veias têm uma fungäo de reservatôrio para o 
armazenamento de grande quantidade de sangue extra, que pode ser utilizado, 
quando for necessârio, em qualquer outra parte da circulaqäo. 

Unidades de Distensibilidade Vascular. A distensibilidade vascular é, normalmente, 
expressa como a fra^äo de aumento do volume para cada milimetro de mercúrio de 
aumento da pressäo, de acordo com a seguinte förmula: 



Distensibilidade vascular 


Aumento do volume 
Aumento da pressäo x Volume original 


Ou seja, se 1 mmHg fizer com que o vaso que antes continha 10 mililitros de sangue 
aumente seu volume por 1 mililitro, a distensibilidade é de 0,1 por mmHg, ou 10% 
por mmHg. 

Diferen^as das Distensibilidades das Artérias e Veias. Anatomicamente, as pare- 
des das artérias säo muito mais fortes que as das veias. Conseqüentemente, as arté- 
rias, em média, säo cerca de oito vezes menos distensiveis que as veias. Isto é, um 
determinado aumento de pressäo provoca um aumento oito vezes maior no volume 
sangümeo em uma veia que em uma artéria de diâmetro comparâvel. 

Na circulagäo pulmonar, as distensibilidades das veias pulmonares säo semelhan- 
tes âs da circulagâo sistêmica. Entretanto, as artérias pulmonares normalmente ope- 
ram sob pressöes que correspondem a um sexto das do sistema arterial sistêmico, 
com distensibilidades correspondentes, ou seja, cerca de seis vezes maiores que as 
das artérias sistêmicas. 


Complacência Vascular (ou Capacitância Vascular) 

Em estudos hemodinâmicos é, usualmente, muito mais importante conhecer a quan- 
tidade total de sangue que pode ser armazenada em uma determinada regiâo da cir- 
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culagäo, para cada milimetro de mercúrio de aumento da 
pressäo, do que conhecer as distensibilidades dos vasos 
individuais. Ésse valor é referido como complacência ou 
capacitância do respectivo leito vascular; ou seja, 


Complacência vascular = 


Aumento do volume 
Aumento da pressäo 


Complacência e distensibilidade säo bastante diferen- 
tes. Um vaso muito distensfvel que apresente um pequeno 
volume pode ser muito menos complacente que um vaso 
muito menos distensivel que apresente um grande vo- 
lume, porque a complacência é igual â distensibilidade 
multiplicada pelo volume. 

A complacência de uma veia sistêmica é cerca de 24 
vezes maior que a de sua artéria correspondente, porque 
é cerca de oito vezes mais distensivel e apresenta um 
volume cerca de três vezes maior (8 x 3 = 24). 


Curvas de Volume-Pressäo das 
Circulagöes Arterial e Venosa 

Um método conveniente de expressar a relagäo entre 
pressäo e volume em um vaso ou em qualquer parte da 
circulagäo é peio uso da chamada curva de volume-pres- 
säo. Na Figura 15-1, as curvas contmuas sölidas vermelha 
e azul representam, respectivamente, as curvas de vo- 
lume-pressäo dos sistemas arterial e venoso sistêmicos 
normais, demonstrando que quando o sistema arterial do 
adulto médio (incluindo todas as grandes artérias,peque- 
nas artérias e arteriolas) estâ cheio com 700 mililitros de 
sangue, a pressäo arterial média é de 100 mmHg, mas, 



Volume(ml) 


Figura 15-1 

"Curvas de volume-pressâo” das circulagöes arterial e venosa sis- 
îêmicas, mostrando o efeito da estimulagäo ou da inibigäo dos ner- 
vos simpâticos sobre o sistema circulatörio. 


quando estâ com apenas 400 mililitros de sangue, a pres- 
säo cai a zero. 

Em todo o sistema venoso sistêmico, o volume geral- 
mente varia de 2.000 a 3.500 mililitros, e é necessâria uma 
alteragäo por muitas centenas de mililitros para que a 
pressäo venosa se altere por apenas 3 a 5 mmHg. Isso 
explica, fundamentalmente, em grande parte, porque se 
pode transfundir até meio litro de sangue para uma pes- 
soa saudâvel sem que ocorra qualquer grande alteragäo 
na funpäo circulatöria. 

Efeito da Estimulagäo ou da Inibicäo Simpâtica sobre as 
Relagöes de Volume-Pressäo dos Sistemas Arterial e Ve- 
noso . Na Figura 15-1, säo também demonstrados os efei- 
tos da excitagäo ou da inibigäo dos nervos simpâticos 
sobre as curvas de volume-pressäo. E evidente que o 
aumento do tônus da musculatura lisa vascular,causado 
pela estimulagäo simpâtica, aumenta a pressäo das arté- 
rias ou veias, em cada volume, enquanto a inibigäo sim- 
pâtica diminui a pressäo sob cada volume. O controle 
vascular dos vasos pelo sistema nervoso simpâtico é um 
meio eficiente de diminuir as dimensöes de um segmento 
da circulagäo, desta forma transferindo, conseqüente- 
mente, sangue para outros segmentos. Por exemplo, um 
aumento do tônus vascular ao longo da circulagäo sistê- 
mica freqüentemente faz com que um grande volume de 
sangue seja desviado para o coragäo, o que constitui um 
dos principais métodos que o organismo utiliza para 
aumentar o bombeamento cardfaco. 

O controle simpâtico da capacitância vascular é, tam- 
bém, muito importante durante as hemorragias. O au- 
mento do tônus simpâtico,especialmente nas veias,reduz 
os calibres dos vasos de tal forma que a fungäo circulatö- 
ria permanece quase normal, mesmo com a perda de até 
25% do volume sangümeo total. 

Complacência Tardia 
(Estresse-Relaxamento) dos Vasos 

O termo “complacência tardia” ou retardada significa que 
o vaso submetido a um aumento de volume apresenta, 
logo de inicio, um grande aumento na pressäo, mas o esti- 
ramento tardio progressivo do músculo liso, na parede 
vascular,permite que a pressäo retorne ao normal,dentro 
de minutos ou horas. Esse efeito é mostrado na Figura 15- 
2. Nessa figura, a pressäo é registrada em um pequeno seg- 
mento de uma veia ocluida em ambas as extremidades. 
Um volume adicional de sangue é, subitamente, injetado 
até que a pressäo suba de 5 para 12 mmHg. Mesmo que 
qualquer fragao do sangue seja removida apös a injegäo, a 
pressäo comega a cair,de imediato,e se aproxima de 9 mmHg, 
apös vârios minutos. Em outras palavras, o volume de san- 
gue injetado provoca a distensäo elâstica imediata da veia, 
mas, entäo, suas fibras musculares lisas comegam, pouco a 
pouco, a “pular” ( creep ) para um maior comprimento, e 
suas tensöes diminuem na mesma proporgäo, de maneira 
correspondente. Esse efeito é uma caracterîstica de todos 
os tecidos musculares lisos, referido como estresse-relaxa- 
mento , explicado no Capftulo 8. 

A complacência tardia é um mecanismo importante 
pelo qual a circulagäo pode acomodar muito sangue adi- 
cional, quando necessârio, como apös uma transfusäo ex- 
cessivamente volumosa. A complacência tardia, no sentido 
oposto, é uma das maneiras pelas quais a circulacäo se 
ajusta, de forma automâtica, apös um periodo de minutos a 
horas de diminuigäo do volume sangümeo, como o que 
ocorre depois de hemorragias graves. 
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Minutos 


Figura 15-2 

Efeito sobre a pressäo intravascular da injepäo de um volume de 
sangue em um segmento venoso e, depois, da remogäo do sangue 
em excesso, demonstrando o prîncipio da complacência tardia. 


Pulsapöes da Pressäo Arterial 

Cada batimento cardfaco faz com que uma nova onda de 
sangue chegue âs artérias. Se näo fosse pela distensibili- 
dade do sistema arterial, todo esse novo volume de sangue 
teria de fluir, através dos vasos sangüfneos periféricos, 
quase instantaneamente somente durante a sistole car- 
diaca,e näo ocorreria fluxo durante a diâstole. Entretanto, 
normalmente, a complacência da ârvore arterial reduz os 
pulsos de pressäo, de modo que quase näo ocorrem pulsos 
quando o sangue atinge os capilares; assim, o fluxo sangüi- 
neo tecidual é, essencialmente, contmuo, com pulsagöes 
muito pequenas. 

Um registro tipico dos pulsos de pressäo na raiz da 
aorta é mostrado na Figura 15-3. No adulto jovem saudâ- 
vel, a pressäo no pico de cada pulso, chamada de pressäo 
sistôlica , é de cerca de 120 mmHg; no ponto mais baixo de 
cada pulso, chamada de pressäo diastôlica , cai para cerca 
de 80 mmHg. A diferenga entre essas duas pressöes, de 
aproximadamente 40 mmHg, é chamada de pressäo de 
pulso . 

Dois fatores principais afetam a pressäo de pulso: (1) o 
débito sistôlico cardiaco e (2) a complacência (distensibi- 
lidade total) da ârvore arterial. Um terceiro fator, menos 
importante, é o carâter da ejegäo a partir do coragäo 
durante a sistole. 

Em geral, quanto maior o débito sistölico, maior serâ a 
quantidade de sangue que deve ser acomodada na ârvore 
arterial a cada batimento, e, portanto, maiores seräo o 
aumento e a queda de pressäo durante a sfstole e a diâs- 
tole, resultando em maior pressäo de pulso. Por outro 
lado, quanto menor for a complacência do sistema arte- 
rial, maior serâ o aumento da pressäo, provocado por um 
dado volume de sangue bombeado, em cada batimento, 
para as artérias. Por exemplo, como mostrado nas curvas 
centrais da linha de cima da Figura 15-4, a pressäo de 
pulso na velhice aumenta até duas vezes o normal,porque 
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Figura 15-3 

Curva do pulso de pressäo registrada na aorta ascendente. (Rede- 
senhado de Opdyke DF: Fed Proc 11:734, 1952.) 
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Normal Arteriosclerose Estenose aörtica 



Figura 15-4 

Curvas de pulso de pressäo aörtico na arteriosclerose, na estenose 
aörtica, na persistência do canal arterial e na insuficiência aörtica. 


as artérias ficaram endurecidas pela arteriosclerose e, 
assim, säo relativamente näo-complacentes. 

Efetivamente, portanto, a pressao de pulso é determi- 
nada, em termos aproximados, pela proporqäo entre o 
débito sistôlico e a complacência da ârvore arterial Qual- 
quer condigäo da circulagäo que afete um desses dois 
fatores também afetarâ a pressäo de pulso. 
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Traqados Anormais de Pressäo de Pulso 

Algumas condigöes da circulagäo, além de alterarem a 
pressäo de pulso, provocam traqados anormais de suas on- 
das.A estenose aörtica, a persistência do canal arterial e a 
insuficiência aörtica säo algumas das condigöes especial- 
mente notâveis, e estao demonstradas na Figura 15-4. 

Na estenose aôrtica , o diâmetro da abertura da valva 
aörtica é significativamente reduzido, e a pressäo de pulso 
aörtica fica bastante diminufda em virtude da redugäo do 
fluxo sangüfneo que é ejetado através da valva estenötica. 

Na persistência do canal arterial , a metade, ou mais, do 
sangue bombeado para a aorta pelo ventriculo esquerdo 
flui imediatamente de volta,pelo canal (ou ducto) arterial 
que permanece aberto, para a artéria pulmonar e vasos 
sangümeos pulmonares, fazendo com que a pressäo dias- 
tölica caia para valores muito baixos antes do batimento 
cardiaco seguinte. 

Na insuficiência aôrtica, a valva aörtica estâ ausente ou 
nâo se fecha de modo completo. Assim, apös cada bati- 
mento, o sangue bombeado para a aorta flui imediata- 
mente de volta para o ventriculo esquerdo. Isso resulta em 
uma queda da pressäo aörtica, entre os batimentos car- 
dfacos, até atingir o valor de zero. Além disso,näo aparece 
a incisura no tragado do pulso aörtico porque näo ocorre 
o fechamento da valva aörtica. 

Transmissäo dos Putsos de Pressäo 
para as Arlérias Periféricas 

Quando o coragäo ejeta sangue para a aorta, durante a sis- 
tole, apenas a porgäo proximal da aorta é inicialmente dis- 
tendida,porque a inércia do sangue impede seu movimento 
súbito por todo o trajeto até a periferia. Entretanto, o 
aumento da pressäo na aorta proximal supera, com muita 
rapidez,essa inércia,e a onda de distensäo é transmitida,dis- 
talmente, ao longo da aorta, como demonstrado na Figura 
15-5. Isso é chamado de transmissäo do pulso de pressäo 
para as artérias. 

A velocidade da transmissäo do pulso de pressäo na 
aorta normal é de 3 a 5 m/s; nos grandes ramos arteriais, de 
7 a 10 m/s; e, nas pequenas artérias, de 15 a 35 m/s. Em 
geral, quanto maior a complacência de cada segmento 
vascular, menor serâ a velocidade, o que explica a lenta 
transmissäo na aorta e a transmissäo muito mais râpida 
nas artérias distais, que säo muito menos complacentes. 
Na aorta, a velocidade de transmissäo do pulso de pressäo 
é 15 ou mais vezes maior que a velocidade do fluxo sangüi- 
neo,porque o pulso de pressäo é, simplesmente,uma onda 
de pressäo em movimento, que envolve pouco movimen- 
to total de sangue no sentido distal. 

Amortecimento dos Pulsos de Pressäo nas Pequenas Arté- 
rias, nas Arteriolas e nos Capilares. A Figura 15-6 mostra 
alteraQöes tipicas nos tragados dos pulsos de pressäo, ä 
medida que se deslocam para os vasos periféricos. Nota- 
se, de modo especial, que, nas três curvas inferiores, a 
intensidade do pulso fica menor nas pequenas artérias, 
nas arteriolas e, especialmente, nos capilares. De fato, 
somente quando os pulsos aörticos säo muito grandes, ou 
quando as arteriolas estao muito dilatadas, é possivel 
observar pulsos nos capilares. 

Essa diminuigäo progressiva dos pulsos na periferia é 
chamada de amortecimento dos pulsos de pressäo. Exis- 


Frentes de onda 



Flgura 15-5 

Estâgios progressivos na transmissäo do pulso de pressäo ao 
longo da aorta. 



Figura 15-6 

Alteragöes nas curvas dos pulsos de pressäo â medida que a onda 
passa em diregäo aos vasos menores. 
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tem duas causas para este efeito: (1) a resistência ao movi- 
mento do sangue pelos vasos e (2) a complacência dos 
vasos. A resistência amortece os pulsos porque uma pe- 
quena quantidade de sangue deve se mover para adiante, 
na onda de pulso, para distender o seguinte segmento do 
vaso; quanto maior a resistência, maior serâ a dificuldade 
para que isso ocorra. A complacência amortece os pulsos 
porque quanto mais complacente for o vaso, maior serâ a 
quantidade de sangue necessâria, na onda de pulso, para 
provocar um aumento na pressäo. Assim, efetivamente, o 
grau de amortecimento é quase diretamente proporcional 
ao produto da resistência pela complacência. 


Métodos Clinicos para as Medidas das 
Pressöes Sistölica e Diastölica 

Näo é razoâvel usar aparelhos que utilizem a inserqäo de 
agulhas nas artérias para a medida rotineira da pressäo 
em pacientes humanos, embora esses métodos sej am, oca- 
sionalmente, usados quando säo necessârios estudos 
especiais. Em vez disso, o clmico determina as pressöes 
sistölica e diastölica por métodos indiretos, geralmente o 
método auscultatôrio. 

Método Auscultatorio . A Figura 15-7 demonstra o método 
auscultatörio para determinar as pressöes arteriais sistö- 
lica e diastölica. Um estetoscöpio é posicionado sobre a 
artéria braquial, e um manguito é inflado sobre a parte 
superior do braqo. Enquanto o manguito comprimir o 
bra$o com uma pressäo demasiado baixa, sendo incapaz 
de fechar a artéria, näo seräo ouvidos sons, pelo estetos- 
cöpio, sobre ela. Entretanto, quando a pressäo do man- 
guito for suficiente para fechar a artéria durante parte do 
ciclo da pressäo arterial, poderâ ser ouvido um som a 
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cada pulsaqäo. Estes sons säo conhecidos como sons de 
Korotkoff. 

A causa exata dos sons de Korotkoff ainda é debatida, 
mas acredita-se que sejam provocados, principalmente, 
pela eje$äo de sangue pelo vaso parcialmente ocluido. O 
jato de sangue provoca turbulência no vaso apös o man- 
guito, o que desencadeia vibra^öes ouvidas por meio do 
estetoscôpio. 

Ao determinar a pressäo arterial, pelo método auscul- 
tatörio, a pressäo no manguito é inicialmente elevada 
acima da pressäo arterial sistölica. Enquanto a pressäo do 
manguito for maior que a pressäo sistölica, a artéria bra- 
quial permanecerâ colapsada,de modo que näo ocorrerâ 
a eje^äo de sangue para a parte inferior da artéria em 
nenhuma parte do ciclo de pressäo. Portanto, näo seräo 
ouvidos sons de Korotkoff na artéria distal inferior. Em 
seguida, contudo, a pressäo do manguito é gradualmente 
reduzida. Imediatamente antes aue a pressäo no man- 
guito caia abaixo da pressäo sistölica, o sangue come^a a 
fluir pela artéria, abaixo do manguito, durante o pico de 
pressäo sistölica,e é possivel ouvir sons secos, como se fos- 
sem pancadas, na artéria braquial, em sincronia com os 
batimentos cardiacos. Assim que esses sons comegam a 
ser ouvidos, o nivel de pressäo,indicado pelo manômetro 
conectado ao manguito, equivale â pressäo sistölica. 

A medida que a pressäo no manguito é ainda mais 
reduzida, a qualidade dos sons de Korotkoff se altera, pas- 
sando a ser menos secos e adquirindo uma caracterfstica 
mais ritmica e âspera. Entäo, por fim, quando a pressäo no 
manguito cai até o mvel da pressäo diastölica, a artéria 
näo é mais fechada durante a diâstole, o que significa que 
o essencial fator causador dos sons (o jato de sangue pela 
artéria comprimida) näo estâ mais presente. Portanto, os 
sons se alteram de modo súbito, adquirindo uma caracte- 
ristica abafada, para, em seguida, desaparecerem total- 
mente, apös redugäo de mais 5 a 10 milimetros da pressäo 
do manguito. Deve-se observar a pressäo no manômetro 
quando os sons de Korotkoff adquirem a caracteristica 
abafada; essa pressäo é, aproximadamente, igual â pres- 
säo diastölica. O método auscultatörio para a determina- 
gäo das pressöes sistölica e diastölica näo é inteiramente 
preciso, mas, geralmente, fornece valores com erros 
menores que 10% em relaqäo â medida direta, com cate- 
teres inseridos em artérias. 

Pressöes Arteriais Normais Medidas pelo Método Auscultatô- 
rio. A Figura 15-8 demonstra as pressöes arteriais sistölicas 
e diastölicas aproximadamente normais em diferentes ida- 
des. O aumento progressivo da pressäo com a idade resulta 
dos efeitos do envelhecimento sobre os mecanismos de 
controle da pressäo sangümea. Veremos, no Capftulo 19, 
que os rins säo os principais responsâveis por essa regula- 
qäo a longo prazo da pressäo arterial, e sabe-se que os rins 
apresentam altera^öes definitivas com a idade, especial- 
mente apös os 50 anos. 

Um ligeiro aumento adicional da pressäo sistôlica ge- 
ralmente ocorre apös os 60 anos de idade. Isso resulta do 
endurecimento das artérias, que é, por sua vez, um resul- 
tado terminal da arteriosclerose. O efeito final é um pico 
sistölico de pressäo, com um aumento considerâvel na 
pressäo de pulso, conforme explicado anteriormente. 


Método auscuitatörio para a medida das pressöes arteriais sistöiica 
ediastöüca. 


Pressäo Arterial Média. A pressäo arterial média é a média 
das pressöes arteriais medidas a cada milissegundo du- 
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Idade (anos) 


Flgura 15-8 

Alteragöes das pressöes sistölica, diastölica e média com a idade. 
As areas sombreadas mostram as faixas normais aproximadas. 

rante certo intervalo de tempo. Ela näo é igual â média 
entre as pressöes sistölica e diastölica porque a pressäo 
arterial permanece mais pröxima â diastölica que â sistö- 
lica durante a maior parte do ciclo cardiaco. Portanto, a 
pressäo diastölica determina cerca de 60% da pressäo ar- 
terial média, e a pressäo sistölica, 40%. Note, na Figura 15- 
8, que a pressâo arterial média (a linha verde contmua) 
em todas as idades estâ mais pröxima da pressäo diastö- 
lica que da sistölica. 


Veias e Suas Fun^öes 

Durante anos, as veias foram consideradas nada mais que 
vias de passagem para o fluxo de sangue para o coragäo, 
mas tornou-se evidente que realizam outras fungöes es- 
peciais, que säo necessârias para a fungäo circulatöria. 
Especialmente importante é sua capacidade de se con- 
trair e alargar e, portanto, de armazenar pequenas ou 
grandes quantidades de sangue e de tornâ-lo disponivel 
quando necessârio ao restante da circulagäo. As veias 
periféricas também podem impulsionar o sangue para 
adiante, pela chamada bomba venosa, e säo, até mesmo, 
capazes de regular o débito cardiaco, uma fungäo extre- 
mamente importante que é descrita, em detalhes, no 
Capitulo 20. 


Pressöes Venosas — Pressäo Atrial 
Direita (Pressäo Venosa Central) e 
Pressöes Venosas Periféricas 

Para entender as diversas fungöes das veias é necessârio, 
de inicio, inicialmente, conhecer alguns aspectos sobre a 
pressäo em seu interior e seus determinantes. 

O sangue de todas as veias sistêmicas flui para o âtrio 
direito do coragäo; por isso, a pressäo no âtrio direito é 
referida como pressäo venosa centraL 


A pressäo atrial direita é reguladapelo balango entre (1) 
a capacidade do coragäo de bombear o sangue para fora 
do âtrio e ventriculo direitos para os pulmöes e (2) a ten - 
dência do sangue de fluir das veias periféricas para o âtrio 
direito. Se o coragäo direito estiver bombeando fortemen- 
te, a pressäo atrial direita diminui. Ao contrârio, a fra- 
queza do coragäo eleva a pressäo atrial direita. Além disso, 
qualquer efeito que cause o râpido influxo de sangue para 
o âtrio direito,vindo das veias periféricas,eleva a pressäo 
atrial direita. Alguns dos fatores que podem aumentar 
esse retorno venoso (e, portanto, aumentar a pressäo 
atrial direita) säo (1) o aumento do volume sangüfneo, (2) 
o aumento do tônus de grandes vasos em todo o corpo, 
resultando em aumento das pressöes venosas periféricas 
e (3) a dilatagäo das arterfolas, que diminui a resistência 
periférica e permite o râpido fluxo de sangue das artérias 
para as veias. 

Os mesmos fatores que regulam a pressäo atrial direita 
também participam da regulagäo do débito cardfaco, por- 
que a quantidade de sangue bombeada pelo coragäo 
depende tanto da sua capacidade de bombeamento quanto 
da tendência do sangue para fluir para o coragäo, desde os 
vasos periféricos. Assim, discutiremos a regulagäo da pres- 
säo atrial direita, muito mais detalhadamente,no Capftulo 
20,relacionando-a â regulagäo do débito cardfaco. 

A pressäo atrial direita normal é de cerca de 0 mmHg, 
semelhante â pressäo atmosférica ao redor do corpo. Ela 
pode aumentar para 20 a 30 mmHg em condigöes muito 
anormais, como (1) insuficiência cardfaca grave ou (2) 
apös uma transfusäo volumosa de sangue, que aumenta 
muito o volume sangüfneo total e faz com que uma grande 
quantidade de sangue tenda a fluir dos vasos periféricos 
para o coragäo. 

O limite inferior para a pressäo atrial direita, em geral, 
é de cerca de -3 a -5 mmHg abaixo da pressäo atmosférica. 
Essa é, também, a pressäo na cavidade torâcica que cir- 
cunda o coragäo. A pressäo atrial direita aproxima-se des- 
ses valores inferiores quando o bombeamento cardfaco é 
excepcionalmente vigoroso ou quando o fluxo de sangue 
para o coragäo, vindo dos vasos periféricos, fica muito 
reduzido, como ocorre apös uma hemorragia grave. 


Resistência Venosa e Pressäo Venosa Periférica 

As grandes veias apresentam uma resistência täo peque- 
na ao fluxo sangüfneo quando estäo distendidas que seu 
valor se aproxima de zero, praticamente näo tendo im- 
portância. Entretanto, como demonstrado na Figura 15- 
9, a maioria das grandes veias que penetra no törax é 
comprimida em muitos pontos pelos tecidos adjacentes, 
de modo que o fluxo sangüfneo é comprometido nesses 
pontos. Por exemplo, as veias dos bragos säo comprimi- 
das por suas grandes angulagöes sobre a primeira costela. 
Além disso, a pressäo nas veias do pescogo freqüente- 
mente se reduz a nfveis täo baixos que a pressäo atmosfé- 
rica no exterior do pescogo faz com que essas veias sejam 
colapsadas. Por fim, as veias que passam pelo abdome 
säo, muitas vezes, comprimidas por diferentes örgäos e 
pela pressäo intra-abdominal, de modo que, em geral, 
ficam, pelo menos parcialmente, colapsadas, adquirindo 
formatos ovöides ou em fenda. Por esses motivos, as 
grandes veias, defato, geralmente oferecem alguma resis- 
tência ao fluxo sangümeo e, gragas a isso, a pressäo nas 
pequenas veias mais periféricas, em uma pessoa deitada, 
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Colapso por pressäo 
atmosférica no 
pescogo 


Colapso na costela 

Colapso axilar 

Pressäo 
intratorâcica = 

-4 mmHg 


Colapso por 
pressäo abdominal 


Figura 15-9 

Pontos de compressäo que tendem a colapsar as veias que pene- 
tramotörax. 


é, via de regra, geralmente 4 a 6 mmHg maior que a pres- 
säo atrial direita. 

Efeito da Elevada Pressäo Atrial Direita sobre a Pressäo 
Venosa Periférica. Quando a pressäo atrial direita sobe 
acima de seu valor normal de 0 mmHg, o sangue comega 
a se acumular nas grandes veias. Isso distende as veias, e, 
até mesmo, seus pontos de colapso se abrem quando a, 
pressäo atrial direita aumenta acima de +4 a +6 mmHg. Ä 
medida que a pressäo atrial direita se eleva ainda mais, é 
produzido um aumento correspondente da pressäo ve- 
nosa periférica, nos membros e demais partes do corpo. 
Como o coragäo deve estar muito enfraquecido para cau- 
sar um aumento täo grande na pressäo atrial direita, che- 
gando a +4 a +6 mmHg, a elevagäo da pressäo venosa 
periférica näo é perceptivel nos estâgios iniciais de insufi- 
ciência cardiaca. 

Efeito da Pressäo Intra-abdominal sobre as Pressoes Veno- 
sas dos Membros Inferiores. A pressäo média na cavidade 
abdominal de uma pessoa deitada é, nas condigöes nor- 
mais, de +6 mmHg, mas pode se elevar para +15 a +30 
mmHg, como resultado de gravidez, grandes tumores ou 
excesso de lfquido (chamado de “ascite”) na cavidade 
abdominal. Quando a pressäo intra-abdominal se eleva, a 
pressäo nas veias das pernas tem de se elevar acima da 
pressäo abdominal para que as veias abdominais se abram 
e permitam que o sangue flua das pernas para o coragäo. 
Portanto, se a pressäo intra-abdominal for de +20 mmHg, 
a mais baixa pressäo possivel nas veias femorais serâ, tam- 
bém,de +20 mmHg. 

Efeito da Pressäo Gravitacional sobre a 
Pressäo Venosa 

Em qualquer quantidade de âgua exposta ao ar, a pressäo 
na superficie é igual â pressäo atmosférica, mas se eleva 



Figura 15-10 
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Efeito da pressäo gravitacional sobre as pressöes venosas, em 
todo o corpo, na pessoa em pé. 


por 1 mmHg a cada 13,6 miiïmetros abaixo da superficie. 
Essa pressäo resuiïa do peso da âgua e, por isso, é cha- 
mada de pressäo gravitacional ou pressäo hidrostâtica. 

A pressäo gravitacional também ocorre no sistema 
vascular do ser humano, em virtude do peso do sangue nos 
vasos, como mostrado na Figura 15-10. Quando a uma 
pessoa estâ em pé, a pressäo no âtrio direito permanece 
em cerca de 0 mmHg porque o coragäo bombeia para as 
artérias qualquer excesso de sangue que tenda a se acu- 
mular. Entretanto, no adulto que esteja em pé e absoluta- 
mente estâtico , a pressäo nas veias dos pés é de cerca de 
+90 mmHg, simplesmente pelo peso gravitacional do san- 
gue nas veias, entre o coragäo e os pés. As pressöes veno- 
sas em outros mveis do corpo têm valores proporcionais, 
entre 0 e 90 mmHg. 

Nas veias dos bragos, a pressäo no nfvel da primeira 
costela é, em geral, ao redor de +6 mmHg, por causa da 
compressäo da veia subclâvia ao passar sobre essa cos- 
tela. A pressäo gravitacional ao longo do brago é determi- 
nada pela distância abaixo do nfvel dessa costela. Assim, 
se a diferenga gravitacional entre o nivel da costela e da 
mäo é de +29 mmHg, essa pressäo gravitacional é adicio- 
nada â pressäo de +6 mmHg, causada pela compressäo da 
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veia ao passar pela costela, perfazendo uma pressäo total 
de +35 mmHg nas veias da mäo. 

As veias do pesco^o de uma pessoa em pé ficam quase 
completamente colapsadas, em todo o trajeto até o crâ- 
nio, em virtude da pressäo atmosférica no exterior do pes- 
coqo. Esse colapso faz com que a pressäo nessas veias 
permane^a em zero em toda sua extensäo. Isso ocorre 
porque qualquer tendência de a pressäo subir acima desse 
nivel abre as veias e permite que a pressäo caia, nova- 
mente, a zero, devido ao fluxo de sangue. Ao contrârio, 
qualquer tendência de a pressäo venosa no pesco^o cair 
abaixo de zero colapsa ainda mais as veias, provocando 
um maior aumento na resistência, o que, de novo, faz com 
que a pressäo retorne a zero. 

As veias no interior do crânio, por outro lado, estäo em 
uma câmara näo colapsâvel (a cavidade craniana) e, por- 
tanto, näo podem sofrer colapso. Conseqüentement e,po- 
dem ocorrer pressöes negativas nos seios durais da cabeqa ; 
na posi^äo ortostâtica, a pressäo venosa, no seio sagital na 
parte superior do cérebro, é de cerca de -10 mmHg, por 
causa da “sucgäo” hidrostâtica entre a parte superior e a 
base do crânio. Portanto, se o seio sagital for aberto du- 
rante uma cirurgia, pode ocorrer uma suc^äo de ar para 
dentro do sistema venoso; o ar pode, até mesmo, ser le- 
vado para baixo, causando embolia no coragäo, o que 
pode ser fatal 

Efeito do Fator Gravitacional sobre as Pressöes Arteriais e 
Demais PressQes. O fator gravitacional também afeta as 
pressöes nas artérias periféricas e capilares, além de apre- 
sentar efeitos sobre as veias. Por exemplo, uma pessoa em pé 
que apresenta uma pressäo arterial média de 100 mmHg,na 
regiäo do cora^äo, tem uma pressäo arterial nos pés de cerca 
de 190 mmHg. Portanto, quando afirmamos que a pressäo 
arterial é de 100 mmHg, isso, em geral, significa que essa é a 
pressäo,ao mvel gravitacional do cora^äo^mas näo necessa- 
riamente em outras partes dos vasos arteriais. 

Valvulas Venosas e a “Bomba Venosa”: 

Seus Efeitos sobre a Pressäo Venosa 

Se as veias näo tivessem vâlvulas, o efeito da pressäo gra- 
vitacional faria com que a pressäo venosa, nos pés, fosse 
sempre de +90 mmHg no adulto em posi^äo ortostâtica. 
Entretanto, cada vez que as pernas säo movimentadas, a 
contra^äo dos músculos comprime as veias localizadas no 
interior ou adjacentes aos músculos, o que ejeta o sangue 
para adiante, para fora das veias. Contudo, as vâlvulas das 
veias, ilustradas na Figura 15-11, estäo dispostas de modo 
que o único sentido possivel do fluxo sangümeo venoso 
seja em diregäo ao cora^äo. Conseqüentemente, cada vez 
que uma pessoa move as pernas ou, até mesmo, tensiona 
seus músculos, uma certa quantidade de sangue venoso é 
propelida em dire^äo ao coragäo. Esse sistema de bom- 
beamento é referido como “bomba venosa” ou “bomba 
muscular” e é täo eficiente que, sob circunstâncias habi- 
tuais, a pressäo venosa nos pés de um adulto, enquanto 
caminha, permanece abaixo de +20 mmHg. 

Se uma pessoa fica em pé, mas completamente imövel, 
estâtica, a bomba venosa näo funciona e as pressöes veno- 
sas na parte inferior das pernas aumentam para o valor gra- 
vitacional total de 90 mmHg, em cerca de 30 segundos. As 
pressöes nos capilares também aumentam muito, fazendo 
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Figura 15-11 

Vâlvulas venosas nas pernas. 


com que o liquido saia do sistema circulatörio para os 
espa^os teciduais. Como resultado, as pernas ficam incha- 
das e o volume sangümeo diminui. De fato, uma pessoa 
pode perder entre 10 e 20% do volume sangüineo do sis- 
tema circulatörio apös permanecer absolutamente imövel, 
estâtica, em pé, por 15 a 30 minutos, o que freqüentemente 
ocorre quando um soldado recebe a ordem de permanecer 
em sentido. 

A Incompetência das Välvulas Venosas Provoca Velas “Vari- 

cosas” . As vâlvulas do sistema venoso muitas vezes ficam 
“incompetentes”, chegando, âs vezes, a serem destruidas. 
Isso é,de modo especial,muito freqüente quando as veias 
säo excessivamente distendidas por alta pressäo venosa 
que dura semanas ou meses, como ocorre na gravidez ou 
quando uma pessoa passa a maior parte do tempo em pé. 
Â distensäo das veias aumenta suas âreas de se^äo trans- 
versal, mas os folhetos das vâlvulas näo aumentam de 
tamanho. Portanto, os folhetos passam a ser incapazes de 
se fechar completamente. Quando isso ocorre, a pressäo 
nas veias das pernas aumenta muito em virtude da falên- 
cia da bomba venosa, o que aumenta, ainda mais, o calibre 
das veias e, por fim, deströi, de forma total, a fun^äo das 
vâlvulas. Assim, o individuo desenvolve “ veias varicosas”, 
que säo caracterizadas por grandes protrusöes bolhosas 
das veias sob a pele de toda a perna, principalmente nas 
regiöes mais inferiores. 

Quando pessoas com veias varicosas permanecem de 
pé por mais de alguns minutos as pressöes capilares e 
venosas ficam muito altas,e a saida de liquido dos capila- 
res provoca edema nas pernas. Esse edema, por sua vez, 
impede a difusäo adequada de nutrientes dos capilares 
para as células musculares e cutâneas, de modo que os 
músculos ficam dolorosos e fracos e a pele freqüente- 
mente se torna gangrenosa e com ulceragöes. O melhor 
tratamento para essa condi^äo é a elevagäo contmua das 
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pernas a um mvel, no mmimo, täo alto quanto o do cora- 
9 §o, Bandagens apertadas sobre as pernas podem contri- 
buir, consideravelmente, para a prevengäo do edema e 
suas seqüelas. 

Estimativa Clmica da Pressäo Venosa. A pressäo venosa 
pode, com freqüência, ser estimada simplesmente pela 
observagäo do grau de distensäo das veias periféricas — 
especialmente as veias do pescogo. Por exemplo, na posi- 
9 §o sentada, as veias do pescogo nunca estäo distendidas, 
em uma pessoa normal, em repouso. Entretanto, quando a 
pressäo atrial direita aumenta para +10 mmHg, as veias na 
parte inferior do pescogo comecam a se distender; quando 
apressäo atrial atinge +15 mmHg,naprâtica,todas as veias 
do pescogo estäo distendidas. 

Medida Direta da Pressäo Venosa e da Pressäo Atrial Direita 

A pressäo venosa também pode ser medida, com facili- 
dade, pela insergäo de uma agulha, conectada a um medi- 
dor de pressäo, diretamente na veia. O único meio pelo 
qual a pressäo atrial direita pode ser medida com precisäo 
é a introduQäo de um cateter pelas veias periféricas até o 
âtrio direito. As pressöes medidas por esses cateteres veno - 
sos centrais säo usadas quase rotineiramente em alguns 
tipos de pacientes cardiacos internados, para permitir a 
avaliagäo constante da capacidade de bombeamento do 
coragäo. 

Nfvel de Referência para a Medida da Pressäo Venosa e de 
Outras Pressöes Circulatôrias 

Nas discussöes até aqui,freqüentemente afirmamos que a 
pressao atrial direita é de 0 mmHg e a pressao arterial, de 
100 mmHg, mas näo citamos o nivel gravitacional no sis- 
tema circulatörio a que essa pressäo se refere. Existe um 
ponto no sistema circulatörio no qual os fatores pressöri- 
cos gravitacionais, causados por alteragöes da posigäo do 
corpo de uma pessoa saudâvel, geralmente näo afetam a 
medida da pressäo por mais de 1 a 2 mm Hg. Esse ponto é 
pröximo ao nfvel da valva tricúspide, como mostrado pelo 
cruzamento dos eixos na Figura 15-12. Por isso, todas as 
medidas de pressöes circulatörias discutidas neste texto 
referem-se a esse mvel,que é chamado de nîvel de referên- 
cia para a medida da pressäo. 

Essa ausência de efeitos gravitacionais ocorre na valva 
tricúspide porque o coragäo automaticamente impede al- 
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Figura 15-121 


Ponto de referência para a medida das pressöes circulatörias (loca- 
lizado pröximo â valva tricúspide). 


teragöes gravitacionais significativas da pressäo nesse pon- 
to, da seguinte maneira: se a pressäo na valva tricúspide se 
elevar, mesmo pouco acima da normal, o preenchimento 
do ventriculo direito serâ maior, fazendo com que o cora- 
9 äo bombeie sangue com maior rapidez e, assim, diminua a 
pressäo na valva tricúspide até o valor médio normal. Por 
outro lado, se a pressäo cair, o ventricuio deixarâ de ser 
adequadamente cheio, seu bombeamento diminuirâ e o 
sangue serâ represado no sistema venoso até que a pressäo 
ao nivel da valva tricúspide se normalize. Em outras paia- 
vras, o coraqäo age como um contra-regulador por i( feed- 
back ” da pressäo na valva tricúspide. 

Quando uma pessoa estâ deitada de costas sobre o chäo, 
a vaiva tricúspide se localiza, quase exatamente, a 60% da 
espessura do tôrax, acima das costas. Esse é o nivel de refe- 
rência da pressäo zero para uma pessoa deitada. 

Fungäo de Reservatörio de 
Sangue das Veias 

Como apontado no Capftulo 14, mais de 60% do sangue 
no sistema circulatörio fica, em geral, nas veias. Por esse 
motivo, e também por causa da grande complacência ve- 
nosa, diz-se que o sistema venoso atua como um reserva- 
tôrio de sangue para a circulaqäo. 

Quando o organismo perde sangue e a pressäo arteriai 
comeqa a cair, säo desencadeados sinais nervosos pelos 
seios carotfdeos e pelas outras âreas, sensiveis â pressäo, 
do sistema circulatörio, como discutido no Capitulo 18. 
Esses sinais, por sua vez, fazem com que o encéfalo e a 
medula espinhal emitam sinais nervosos, principalmente 
por meio dos nervos simpâticos, para as veias, provocando 
sua constrigao. Isso compensa o baixo fluxo no sistema 
circulatörio, provocado pela perda de sangue. De fato, 
mesmo apös a perda de até 20% do volume sangümeo 
total, o sistema circulatörio, com freqüência, funciona de 
maneira praticamente normal, graqas a essa fungao de 
reservatörio variâvel das veias. 

Reservatôrios Sangümeos Especfficos. As porgöes do sis- 
tema circulatörio säo täo extensas e/ou complacentes que 
säo chamadas de ; ‘reservatörios sangümeos especificos 
de sangue”. Elas incluem (1) o baqo, que, em alguns casos, 
pode diminuir seu tamanho a ponto de liberar até 100 
mililitros de sangue para outras âreas da circulagäo; (2) o 
figado, cujos seios podem liberar muitas centenas de mili- 
litros de sangue para o restante da circulagäo; (3) as gran- 
des veias abdominais , que podem contribuir com até 300 
mililitros; e (4) o plexo venoso sob a pele , que, também, 
pode contribuir com muitas centenas de mililitros. O 
coraqäo e os pulmöes , embora näo sej am parte do sistema 
de reservatörios venosos sistêmicos, também devem ser 
considerados reservatörios de sangue. O tamanho do co- 
ragäo, por exemplo, diminui durante o estimulo simpâtico 
e, dessa forma, pode contribuir com 50 a 100 mililitros de 
sangue; os pulmöes podem contribuir com outros 100 a 
200 mililitros quando as pressöes pulmonares diminuem 
até baixos valores. 

Ba$o como um Reservatörio para os Eritröcitos. A Fi- 

gura 15-13 mostra que o bago apresenta duas âreas sepa- 
radas para o armazenamento de sangue: os seios venosos 
e a polpa. Os seios podem ficar inchados,bem como qual- 
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Figura 15-13 

Estruturas funcionais do bago. (Cortesia de Dr. Don W. Fawcett, 
Montana.) 


quer outra parte do sistema venoso, e armazenar todos os 
componentes sangüfneos. 

Na polpa esplênica, os capilares säo täo permeâveis 
que todo o sangue, incluindo os eritröcitos, atravessa as 
paredes dos capilares, passando para uma trama trabecu- 
lar e formando a polpa vermelha. Os eritröcitos säo apri- 
sionados pelas trabéculas, enquanto o plasma flui para 
dentro dos seios venosos e, dai, para a circulagäo geral. 
Conseqüentemente, a polpa vermelha do bago é um re- 
servatôrio especial que contém uma grande quantidade 
concentrada de eritrôcitos. Esses eritröcitos podem ser 
langados na circulagäo geral, quando o sistema nervoso 
simpâtico é excitado, o que provoca a contragäo do bago e 
de seus vasos. Até 50 mililitros de eritröcitos concentra- 
dos podem ser liberados para a circulagäo, aumentando 
em 1 a 2% o hematöcrito. 

Em outras âreas da polpa esplênica,existem ilhotas de 
leucöcitos, que säo coletivamente chamadas de polpa 
branca. Nesse local säo produzidas células linföides se- 
melhantes âs produzidas nos linfonodos. Essas células 
fazem parte do sistema imune do organismo, descrito no 
Capftulo 34. 

Fungäo de Limpeza do Sangue do Bago — Remogäo de Célu- 
las Velhas. As células sangümeas, ao passarem pela polpa 
esplênica, säo muito comprimidas antes de penetrarem 
nos seios. Por conseguinte, é de se esperar que os frâgeis 
eritröcitos näo suportem o traumatismo. Por esse motivo, 
uma grande parte da destruigäo de eritröcitos no orga- 
nismo ocorre no bago. Apös a ruptura dessas células, a 
hemoglobina e o estroma celular liberados säo digeridos 
pelas células reticuloendoteliais do bago, e os produtos da 
digestäo säo, na maior parte, reutilizados pelo corpo 
como nutrientes, freqüentemente para a formagäo de 
novas células. 


Células Reticuloendoteliais do Bago 

A polpa do bago contém muitas células fagociticas reticu- 
loendoteliais de grande tamanho, assim como os seios ve- 
nosos. Essas células funcionam como parte do sistema de 
limpeza do sangue, agindo em conjunto com o sistema 
semelhante nos seios venosos do figado. Quando o sangue 
é invadido por agentes infecciosos, as células reticuloen- 
doteliais do bago removem, rapidamente, os detritos celu- 
lares, as bactérias, os parasitas e outros. Além disso, em 
muitos processos infecciosos crônicos, o bago aumenta de 
volume,cresce da mesma maneira que os linfonodos e rea- 
liza sua fungäo de limpeza com, ainda. maior avidez. 
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A Microcirculagäo e o Sistema 
Linfâtico: Trocas Capilares, 
Lfquido Intersticial e 
Fluxo de Linfa 


Na microcirculagäo ocorre a principal fungäo do sis- 
tema circulatörio: o transporte de nutrientes para os 
tecidos e a remoqäo dos produtos da excregäo celular. 
As pequenas arteriolas controlam o fluxo sangümeo 
para cada regiäo tecidual, e as condigöes locais, nos te- 
cidos,por sua vez,controlam o diâmetro das arteriolas. 
Assim, cada tecido, na maioria dos casos, controla seu 
pröprio fluxo sangüineo, de acordo com suas pröprias 
îcessidades, assunto discutido em detalhes no Capitulo 17. 

As paredes dos capilares säo extremamente delgadas, formadas por uma sö ca- 
ada de células endoteliais muito permeâveis. Desse modo,pode ocorrer intercâm- 
io, râpido e fâcil, de âgua, nutrientes e excrementos celulares entre os tecidos e o 
mgue circulante. 

A circulagäo periférica, em todo o corpo, contém, aproximadamente, 10 bilhöes de 
ipilares,com superficie total estimada entre 500 a 700 metros quadrados (cerca de um 
itavo da ârea de um campo de futebol). De fato, sö muito raramente, alguma célula 
încional do organismo se encontra a mais de 20 a 30 micrômetros de um capilar. 


istrutura da Microcircula$äo e do Sistema Capilar 

microcirculagäo de cada örgäo estâ organizada,de forma especifica, para atender 
s suas necessidades. Em geral, cada artéria nutriente que penetra um örgäo se rami- 
ica entre seis e oito vezes antes que seus ramos fiquem suficientemente pequenos 
iara serem chamados arteriolas , que, em geral, têm diâmetros internos de apenas 10 

15 micrômetros. As arteriolas, entäo, se ramificam de novo por mais duas a cinco 
r ezes, atingindo diâmetros de 5 a 9 micrômetros em suas porgöes terminais, de onde 
uprem o sangue para os capilares. 

As arteriolas säo muito musculares,podendo alterar,por muitas vezes,seu diâmetro. 
\s metarterîolas (as arterfolas terminais) näo têm revestimento muscular contmuo; ao 
:ontrârio, as fibras musculares lisas circundam os vasos em pontos intermitentes, como 
nostrado na Figura 16-1 pelos pontos pretos nos lados da metarteriola. 

No ponto onde cada capilar verdadeiro se origina da metarterîola, uma fibra mus- 
;ular lisa circunda, em geral, o capilar. Essa fibra muscular forma o esfmcter pré-capi- 
} ar que pode abrir e fechar a entrada do capilar. 

As vênulas säo maiores que as arterfolas e têm um revestimento muscular muito 
mais fraco. Contudo,é importante lembrar que a pressäo nas vênulas é muito menor 
que nas arteriolas, de modo que as primeiras ainda podem se contrair, de forma con- 
siderâvel, apesar da fraca musculatura. 

Essa estrutura tipica do leito capilar näo é encontrada em todas as partes do cor- 
po; todavia, outras estruturas semelhantes servem aos mesmos propösitos. O mais 
importante é o fato de que as metarteriolas e os esfincteres pré-capilares estäo em 
contato fntimo com os tecidos que irrigam. Por conseguinte, as condiqöes locais dos 
tecidos — as concentraqöes de nutrientes, produtos finais do metabolismo, îons hi- 
drogênio e assim por diante — podem causar efeitos diretos sobre os vasos, no con- 
trole do fluxo sangümeo local, em cada pequena regiâo tecidual. 

Estrutura da Parede Capilar. A Figura 16-2 mostra a estrutura ultramicroscöpica de 
células endoteliais tipicas na parede capilar, encontradas na maioria dos örgäos do 
corpo,especialmente nos músculos e no tecido conjuntivo. Note que a parede é com- 
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Figura 16-1 

Estrutura do leito capilar mesentérico. (Redesenhado de Zweifach 
BW: Factors Regulating Blood Pressure. NewYork: Josiah Macy, Jr., 
Foundation, 1950.) 
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Estrutura da parede capilar. Note, especialmente, a fenda interce - 
lular na jungäo entre células endoteliais adjacentes; acredita-se 
que a maior parte das substâncias hidrossolúveis se difunda atra- 
vés da membrana capilar por essas fendas. 


posta por uma camada unicelular de células endoteliais e 
é circundada por uma membrana basal muito fina,no lado 
externo do capilar. A espessura total da parede capilar é 
de apenas cerca de 0.5 micrômetro. O diâmetro interno do 
capilar é de 4 a 9 micrômetros, justamente o necessârio 
para que os eritröcitos e outras células sangümeas possam 
passar por ele. 

“Poros” na Membrana Capilar. Ao analisar a Figura 16-2, é 
possivel observar duas pequenas vias de passagem ligan- 
do o interior do capilar ao exterior. Uma delas é a fenda 
intercelular , que é o fino canal curvado, na parte inferior 
da figura, entre células endoteliais adjacentes. Cada fenda 
é interrompida, periodicamente, por curtas cadeias de 
protemas aderidas que mantêm as células endoteliais uni- 
das, mas, entre essas cadeias, o liquido pode se difundir 
livremente através da fenda. A fenda, nas condigöes nor- 
mais, apresenta largura uniforme de cerca de 6 a 7 nanô- 
metros (60 a 70 angstrons), o que é pouco menor que o 
diâmetro de uma molécula da protema albumina. 


Como as fendas intercelulares se localizam somente 
nas margens das células endoteliais, elas representam 
nada mais que 1/1.000 da superficie total da parede capi- 
lar. Entretanto, a velocidade/intensidade da movimenta- 
gäo térmica das moléculas de âgua, de outros fons 
hidrossolúveis e dos pequenos solutos é täo râpida que 
essas substâncias podem se difundir facilmente entre o 
interior e o exterior dos capilares, através das fendas 
intercelulares. 

Nas células endoteliais, também existem muitas vesi- 
culas plasmalêmicas diminutas. Essas vesiculas se for- 
mam na superficie celular pela captura de pequenas 
porgöes de plasma ou de liquido extracelular, podendo se 
mover, lentamente, através da célula endotelial. Postulou- 
se, também, que algumas dessas vesiculas coalesceriam, 
formando canais vesiculares, por toda a espessura da 
célula endotelial, como mostrado no lado direito da 
Figura 16-2. Entretanto, medidas cuidadosas em animais 
de laboratörio, com muita probabilidade, provaram que 
essas formas vesiculares de transporte têm pouca impor- 
tância quantitativa. 

Existem Tipos Especiais de “Poros” nos Capilares de Certos 
Orgäos. Os “poros” nos capilares de alguns örgäos apresen- 
tam caracteristicas especiais que se adaptam âs necessidades 
peculiares desses örgäos. Algumas dessas caracteristicas säo 
as seguintes: 

1. No cérebro , as jungöes entre as células endoteliais 
capilares säo, em sua maior parte, jungöes “oclusivas” 
(tight junctions) que sö permitem a passagem de molé- 
culas extremamente pequenas, tais como âgua, oxigê- 
nio e diöxido de carbono, para dentro ou fora dos 
tecidos cerebrais. 

2. No figado, ocorre o oposto. As fendas entre as células 
endoteliais capilares säo muito abertas, de modo que 
quase todas as substâncias dissolvidas no plasma, 

• incluindo protemas plasmâticas, podem passar do san- 
gue para os tecidos hepâticos. 

3. Os poros nas membranas capilares gasîrointestinais 
apresentam tamanhos intermediârios entre os poros 
dos músculos e os do ffgado. 

4. Nos glomérulos renais, muitas pequenas aberturas ovais. 
chamadas/erc£srra£ôes.atravessam,pelomeio,ascélulas 
endoteliais,de modo que enormes quantidades de subs- 
tâncias iônicas e moleculares muito pequenas (e näo as 
grandes moléculas de protemas plasmâticas) podem ser 
filtradas pelos glomérulos sem ter de passar pelas fendas 
entre as células endoteliais. 

Fluxo de Sangue nos 
Capilares — Vasomotilidade 

O sangue, em geral, näo flui de modo contfnuo pelos capi- 
lares. Ao contrârio, o fluxo é intermitente, ocorrendo ou 
sendo interrompido a cada poucos segundos ou minutos. 
A causa dessa intermitência é o fenômeno chamado de 
vasomotilidade , que consiste na contragäo intermitente 
das metarteriolas e dos esfmcteres pré-capilares (e,âs ve- 
zes,até mesmo das pequenas arteriolas). 

Regulagäo da Vasomotilidade. O fator mais importante 
entre os jâ identificados para a determinagäo do grau de 
abertura e fechamento das metarteriolas e dos esffncte- 


Aesculapius 





Capitulo 16 A Microcirculaqäo e o Sistema Linfâtico: Trocas Capilares, Lîquido întersticial e Fluxo de Linfa 183 


res pré-capilares é a concentraqäo de oxigênio nos teci- 
dos. Quando a intensidade do consumo de oxigênio pelos 
tecidos é tâo grande que sua concentra^äo de oxigênio 
cai abaixo da normal, os periodos intermitentes de fluxo 
sangümeo capilar ocorrem com maior freqüência, e a 
duragäo de cada periodo aumenta, permitindo, desse 
modo, que o sangue capilar transporte maior quantidade 
de oxigênio (bem como de outros nutrientes) para os 
tecidos. Esse efeito, junto com muitos outros fatores que 
controlam o fluxo sangüineo tecidual local, é discutido 
no Capitulo 17. 


Fungäo Média do Sistema Capilar 

Apesar de o fluxo sangümeo por cada capilar ser intermi- 
tente, existem tantos capilares nos tecidos que seu funcio- 
namento é a média do funcionamento de todos os capilares 
individuais. Ou seja, existe uma intensidade média defluxo 
sangümeo em cada leito capilar tecidual, uma pressäo capi- 
larmédia nos capilares e uma transferência média de subs- 
tâncias entre o sangue dos capilares e o liquido intersticial 
que os circunda. No restante deste capitulo, estaremos 
preocupados com essas médias, embora devamos nos lem- 
brar que as funqöes médias säo, na realidade, as fungöes de, 
literalmente, bilhöes de capilares individuais, cada um 
atuando, de forma intermitente, em resposta âs condi^öes 
locais dos tecidos. 


Troca de Âgua, Nutrientes e 
Outras Substâncias entre o 
Sangue e o Liquido Intersticial 

Difusäo através da Membrana Capilar 

O meio mais importante de transferência de substâncias, 
entre o plasma e o llquido intersticial, é a difusäo. A Fi- 
gura 16-3 ilustra esse processo, mostrando que, â medida 
que o sangue flui ao longo da luz do capilar, enorme quan- 
tidade de moléculas de âgua e de partfculas dissolvidas se 
difunde para dentro e para fora, através da parede capilar, 
provocando mistura continua do liquido intersticial e do 
plasma. A difusäo resulta da movimentaqäo térmica das 
moléculas de âgua e substâncias dissolvidas no liquido ; as 
diferentes moléculas e os fons se movem, inicialmente, em 
uma direqäo e, a seguir, em outra, deslocando-se, aleato- 
riamente, em todas as direqöes. 

Substâncias Lipossolúveis Podem se Difundir, direta- 
mente, através das Membranas Celulares do Endotélio 
Capilar. Se uma substância é lipossolúvel, ela pode se 
difundir, diretamente, através das membranas celulares 
do capilar, sem ter de atravessar os poros. Essas substân- 
cias incluem o oxigênio e o diôxido de carbono. Como 
essas substâncias podem permear todas as regiöes da 
membrana capilar, suas intensidades/velocidades de 
transporte, através da membrana capilar, säo muitas 
vezes maiores que as de substâncias lipoinsolúveis, como 
îons södio e glicose, que sö podem atravessar a mem- 
brana passando pelos poros. 


Extremidade arterial Capilar sangüineo Extremidade venosa 



linfâtico 


Figura 16-3 

Difusäo de moléculas de liquido e de substâncias dissolvidas entre 
o capiiar e os espagos do Ifquido intersticial. 


Substâncias Hidrossolúveis, Näo-Lipossolúveis, se Difun- 
dem, apenas, através de “Poros” InterGelulares na Membra- 
na Capilar. Muitas substâncias necessârias para os tecidos 
säo solúveis em âgua, mas näo podem cruzar as membra- 
nas lipidicas das células endoteliais; essas substâncias 
incluem as pröprias moléculas de âgua , îons sôdio, îons 
cloreto e glicose. Apesar de näo mais que 1/1.000 da 
superficie dos capilares ser representada pelas fendas 
intercelulares endoteliais, a velocidade da movimentaqäo 
térmica molecular pelas fendas é täo grande que mesmo 
essa pequena ârea é suficiente para permitir a enorme 
difusäo de âgua e substâncias hidrossolúveis. Para que se 
tenha idéia da velocidade com que essas substâncias se 
difundem,a intensidade da difusäo de moléculas de âgua, 
através da membrana capilar ; é cerca de 80 vezes maiorque 
a do fluxo linear do prôprio plasma ao longo do capilar. 
Ou seja, a âgua do plasma é trocada com a âgua do liquido 
intersticial 80 vezes antes que o plasma possa fluir por 
toda a extensäo do capilar. 

Ef eito do Tamanho Molecular sobre a Passagem através dos 
Poros. A largura das fendas intercelulares capilares, de 6 
a 7 nanômetros, é cerca de 20 vezes maior que o diâmetro 
da molécula de âgua, que é a menor molécula entre as 
que, normalmente, cruzam os poros capilares. Por outro 
lado, os diâmetros das moléculas de protemas plasmâti- 
cas säo ligeiramente maiores que a largura dos poros. 
Outras substâncias, como fons södio, fons cloreto,glicose 
e uréia, apresentam diâmetros intermediârios. Por conse- 
guinte, a permeabilidade dos poros capilares, para as 
diferentes substâncias, varia de acordo com seus diâme- 
tros moleculares. 
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Tabela 16-1 

Permeabiiidade Relativa dos Poros Capilares do Músculo Esque* 
lético a Moléculas de Diferentes Tamanhos 


Substância 

Ägua 

NaCI 

Uréia 

Glicose 

Sacarose 

Inulina 

Mioglobina 

Hemoglobina 

Albumina 


Peso Molecular 

18 

58.5 

60 

180 

342 

5.000 

17.600 

68.000 

69.000 


Permeabilidade 

1.00 

0.96 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0.03 

0.01 

0.001 


Dados cxtraidos dc Pappcnheimer JR: Passacc of molcculcs throueh capillarv 
walls. Phvsiol Rcv 33:387,1953. 


ATabela 16-1 apresenta as permeabilidades relativas 
dos poros capilares no músculo esquelético para substân- 
cias habitualmente encontradas, demonstrando, por 
exemplo, que a permeabilidade das moléculas de glicose 
é igual a 0,6 vezes a das moléculas de âgua, enquanto a 
permeabilidade de moléculas de albumina é extrema- 
mente pequena,de apenas 1/1.000 em rela^äo âs molécu- 
las de âgua. 

Neste ponto, é preciso um alerta. Os capilares, em dife- 
rentes tecidos, apresentam grandes diferengas de suas 
permeabilidades. Por exemplo, a membrana dos capilares 
sinusöides hepâticos é täo permeâvel que até mesmo as 
proteinas plasmâticas passam livremente por suas pare- 
des,quase que com tanta facilidade quanto a âgua e outras 
substâncias. Além disso, a permeabilidade da membrana 
glomerular renal, para a âgua e os eletrölitos, é cerca de 
500 vezes maior que a permeabilidade dos capilares mus- 
culares, o que näo ocorre em rela^äo âs proteinas, cujas 
permeabilidades säo muito pequenas, assim como em 
outros örgäos e tecidos. Quando estudarmos esses dife- 
rentes örgäos, mais adiante neste texto, deverâ ficar claro 
o motivo por que alguns tecidos precisam de graus muito 
maiores de permeabilidade capilar que outros; no figado, 
por exemplo, essa permeabilidade é necessâria para 
transferir enormes quantidades de nutrientes entre o san- 
gue e as células do parênquima hepâtico, e, nos rins, para 
permitir a filtragäo de grandes quantidades de lfquido 
para a formaijäo da urina. 

Efeito da Diferenga de Concentracäo sobre a Intensidade 
Efetiva da Difusäo através da Membrana Capilar. A intensi- 
dade “efetiva'’ de difusäo de uma substância, através de 
qualquer membrana, é proporcional â sua diferenga de 
concentragäo entre os dois lados da membrana. Isto é, 
quanto maior a diferenga entre as concentragöes de qual- 
quer substância,entre os dois Iados da membrana capilar, 
maior serâ o movimento total da substância em uma das 
diregöes. Por exemplo, a concentragäo de oxigênio no san- 
gue capilar é, nas condigöes normais, maior que no Ifquido 
intersticial. Portanto, grande quantidade de oxigênio nor- 
malmente se move do sangue para os tecidos. Ao contrâ- 
rio, a concentra^äo de diöxido de carbono é maior nos 
tecidos que no sangue, o que faz com que o excesso de diö- 



Filamentos de 

proteoglicanos 


Vesiculas 
de Ifquido 
livre 


Correntes 
de liquido 
livre 


Estrutura do intersticio. Existem filamentos de proteoglicanos em 
todos os pontos, nos espagos entre os feixes de fibras de colâgeno. 
Vesiculas de liquido livre e uma pequena quantidade de liquido livre 
na forma de correntes podem ocorrer ocasionalmente. 


xido de carbono se mova para o sangue, sendo eliminado 
dos tecidos. 

As intensidades da difusäo através das membranas 
capilares da maioria das substâncias nutricionalmente 
importantes säo täo grandes que mesmo pequenas dife- 
ren^as de concentra^äo säo suficientes para provocar o 
transporte adequado entre o plasma e o Iiquido intersti- 
cial. Por exemplo, a porcentagem da concentragâo de oxi- 
gênio no liquido intersticial, imediatamente por fora do 
capilar, é, apenas, ligeiramente superior que a concentra- 
qâo no plasma; ainda assim, essa pequena diferenga faz 
com que quantidade suficiente de oxigênio se mova do 
sangue para os espagos intersticiais, fornecendo todo o 
oxigênio necessârio para o metabolismo tecidual,com fre- 
qüência,chegando a muitos litros de oxigênio por minuto, 
durante os estados muito ativos do organismo. 


O Intersti'cio e o Lîquido 
Intersticial 

Cerca de um sexto do volume corporal total consiste em 
espagos entre as células que säo, em seu conjunto, referi- 
dos como o intersdcio . O liquido nesses espagos é o Uquido 
intersticial. 

A estrutura do intersticio é mostrada na Figura 16-4. 
Esse espa^o contém dois tipos principais de estruturas 
sölidas: (1) feixes defibras de colâgeno e (2) filamentos de 
proteoglicanos . Os primeiros estendem-se por longas dis- 
tâncias pelo interstfcio. Säo extremamente fortes e, assim, 
fornecem a maior parte da îorqa tensional dos tecidos. Os 
filamentos de proteoglicanos, entretanto, säo moléculas 
espiraladas ou retorcidas, extremamente finas, compostas 
por cerca de 98% de âcido hialurônico e 2% de protemas. 
Essas moléculas säo täo delgadas que näo podem ser vis- 
tas ao microscöpio öptico e säo dificeis de serem demons- 
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tradas, até mesmo, ao microscöpio eletrônico. Entretanto, 
formam trama de delicados filamentos reticulares, descri- 
tos como um “arbusto”. 

“Gel” noIntersticio. O liquido nointersticio é derivado da 
filtragäo e da difusäo pelos capilares. Ele contém, pratica- 
mente, os mesmos constituintes que o plasma, exceto por 
concentragöes muito menores de protemas, porque estas 
näo passam com facilidade pelos poros capilares. O 
liquido intersticial fica retido,principalmente, em diminu- 
tos espagos entre os filamentos de proteoglicanos. Essa 
combinaqäo de filamentos de proteoglicanos e liquido re- 
tido entre eles tem a caracteristica de umge/,sendo, assim, 
chamada de gel tecidual . 

Em virtude do grande número de filamentos de pro- 
teoglicanos, o Uquido tem dificuldade em fluir pelo gel 
tecidual. Ao contrârio, ele essencialmente se difunde atra- 
vés do gel; ou seja, ele se move, molécula a molécula, de 
um lugar para outro, por movimentagäo térmica cinética, 
em vez de haver grande número de moléculas se moven- 
do em conjunto. 

A velocidade da difusäo pelo o gel é de 95 a 99%, em 
relagäo â difusäo livre pelo lfquido. Nas curtas distâncias 
entre os capilares e as células teciduais, essa difusäo per- 
mite o râpido transporte através do interstfcio, näo ape- 
nas de moléculas de âgua, mas também de eletrölitos, 
nutrientes de baixo peso molecular, produtos da excregäo 
celular, oxigênio, diöxido de carbono etc. 

Lîquido “Livre” no Interstîcio. Embora quase todo o li- 
quido no intersticio, nas condiqöes normais, esteja retido 
no gel tecidual, por vezes, também ocorrem pequenas cor- 
rentes de Uquido “livre” e pequenas vesiculas de Uquido 
livre , o que significa liquido sem moléculas de proteogli- 
canos, e que, assim, pode se mover livremente. Quando se 
injeta um pigmento no sangue circulante, freqüente- 
mente é possivel observar o fluxo, através do interstfcio, 
de pequenas correntes, em geral cursando ao longo das 
superffcies das fibras de colâgeno ou das células. 

A quantidade de liquido “livre” presente nos tecidos 
normais é pequena, usualmente menor que 1 %. Por outro 
lado,quando os tecidos desenvolvem ederna, essaspeque- 
nas porqöes e correntes de Uquido livre se expandem de 
modo muito acentuado, até que a metade ou mais do 
liquido do edema passe a ser lfquido livre, independente 
dos filamentos de proteoglicanos. 

A Filtragäo do Liquido pelos 
Capilares é Determinada por 
Pressöes Osmôticas 
Hidrostâticas e Coloidais 
e pelo Coeficiente de 
Filtragäo Capilar 

A pressäo hidrostâtica nos capilares tende a forqar o 
liquido e as substâncias nele dissolvidas, através dos poros 
capilares, para os espaqos intersticiais. Por outro lado, a 
pressäo osmötica gerada pelas protemas plasmâticas (cha- 
mada de pressäo coloidosmôtica) tende a fazer com que o 
liquido se movimente,por osmose,dos espaqos intersticiais 
para o sangue. Essa pressäo osmötica, exercida pelas pro- 



t \ 


Pressâo do Pressäo coloidosmôtica 

liquido intersticial do liquido intersticial 

(Pli) (nii) 

Figura 16-5 

As forgas da pressäo do lîquido e pressäo coloidosmötica atuam 
sobre a membrana capilar, tendendo a mover o Kquido para fora ou 
para dentro dos poros da membrana. 


tefnas plasmâticas, impede, normalmente, a perda signifi- 
cativa de lfquido do sangue para os espagos intersticiais. 

Outro fator importante é o sistema linfâtico, que traz de 
volta para a circulagäo a pequena quantidade de protemas 
e lfquido em excesso que extravasam do sangue para os 
espagos intersticiais. No restante deste capftulo, discutire- 
mos os mecanismos que controlam, em conjunto, a filtra- 
gäo capilar e a fungäo do fluxo linfâtico, para regular os 
volumes respectivos do plasma e do lfquido intersticial. 

Quatro Forgas Osmöticas Hidrostäticas e Coloidais Primärias 
Determinam o Movimento de Lfquido através da Membrana 
Capilar. A Figura 16-5 mostra as quatro forgas primârias 
que determinam se o lfquido se moverâ do sangue para o 
lfquido intersticial ou no sentido inverso.Essasforgas,cha- 
madas de “forgas de Starling”, em homenagem ao fisiolo- 
gista que primeiro demonstrou sua importância, säo: 

1. A pressäo capilar (Pc), que tende a forgar o lfquido 
parafora, através da membrana capilar. 

2. A pressäo do Uquido intersticial (Pli), que tende a for- 
gar o lfquido para dentro, através da membrana capi- 
lar, quando a Pli for positiva, mas para fora quando a 
Plifor negativa. 

3. A pressäo coloidosmôtica plasmâtica capilar (llp), 
que tende a provocar a osmose de lfquido para dentro, 
através da membrana capilar. 

4. A pressäo coloidosmôtica do Uquido intersticial (Illi), 
que tende a provocar osmose de lfquido para fora, 
através da membrana capilar. 

Se a soma dessas forgas, a pressäo efetiva de filtraqäo, 
for positiva, ocorrerâ filtragäo de Uquido pelos capilares. 
Se for negativa, ocorrerâ absorqäo de Uquido . A pressäo 
efetiva de filtragäo (PEF) é calculada por: 

PEF = Pc-Pli-rip + nii 

Como discutido anteriormente, a PEF é ligeiramente 
positiva nas condigöes normais, resultando em filtragäo 
de lfquido, pelos capilares, para o espago intersticial na 
maioria dos örgäos. A intensidade da filtragäo de lfquido 
em um tecido também é determinada pelo número e pelo 
tamanho dos poros em cada capilar, bem como pelo 
número de capilares pelos quais o sangue flui. Esses fato- 
res säo, em geral, expressos como coeficiente defiltraqäo 
ctf/?z7tfr(Kf).K f é,portanto,umamedidadacapacidade das 
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membranas capilares de filtrar âgua sob dada PEF, e é, 
usualmente, expresso por mL/min por mmHg da pressäo 
efetiva de filtragäo. 

A intensidade/velocidade da filtra^äo de liquido capi- 
lar é, entäo, determinada por: 


Filtragäo = K f x PEF 

Nas pröximas se^öes, discutiremos, em detalhes, cada 
uma dessas forgas que determinam a intensidade da filtra- 
gäo de liquido capilar. 


Pressäo Hidrostâtica Capilar 

Foram usados dois métodos experimentais para estimar 
a pressäo hidrostâtica capilar: (1) canulaqäo direta,por 
micropipeta, dos capilares , que obteve pressäo capilar 
média de cerca de 25 mmHg e (2) medidafuncional indi - 
reta da pressäo capilar , que obteve pressäo capilar 
média de 17 mmHg. 

Método da Micropipeta para a Medida da Pressäo Capiiar. 

Para medir a pressäo capilar por canula^äo^uma pipeta 
microscöpica de vidro'é inserida diretamente no capi- 
lar, e a pressäo é medida por micromanômetro. Usando- 
se esse método, mediram-se as pressöes em capilares de 
tecidos expostos de animais e em grandes al^as capila- 
res do eponiquio, na base das unhas, em humanos. Essas 
medidas deram pressöes de 30 a 40 mmHg nas extremi- 
dades arteriais dos capilares, 10 a 15 mmHg nas extre- 
midades venosas, e cerca de 25 mmHg na por^äo 
intermediâria. 

Método Isogravimétrico para a Medida Indireta da Pressäo 
Capilar “Funcional”. A Figura 16-6 ilustra o método iso- 
gravimêtrico para estimar indiretamente a pressäo capi- 
lar. Essa figura mostra um segmento de intestino 
suspenso em um dos bra^os de balan^a gravimétrica. O 
sangue é perfundido peios vasos sangüineos da parede 
do intestino. Quando a pressäo arterial’ é reduzida, a 
diminuigäo resultante da pressäo capilar permite que a 
pressäo osmötica das protemas do plasma provoque a 
absorgäo de iïquido para fora da parede intestinal, redu- 
zindo o peso do intestino. Isso provoca a movimenta^äo 
imediata do brago da balan^a. Para impedir essa dimi- 
nui^äo do peso, a pressäo venosa é aumentada o sufi- 
ciente para superar o efeito da diminuigäo na pressäo 
arterial. Em outras palavras, a pressäo capilar é mantida 
constante enquanto, ao mesmo tempo, (1) a pressäo 
arterial é diminuida e (2) a pressäo venosa é aumentada. 

No grâfico, na parte inferior da figura, säo mostradas 
as altera^öes nas pressöes arterial e venosa que mantêm 
constante o peso do intestino. As iïnhas arterial e 
venosa encontram-se no valor de 17 mmHg. Portanto, a 
pressäo capilar deve ter permanecido nesse mesmo 
mvel durante as manobras; caso contrârio, teria ocor- 
rido filtragäo ou absorgäo de iïquido através das pare- 
des capilares. Assim, de maneira indireta, a pressäo 
capilar “funcional” é medida como sendo de cerca de 17 
mmHg. 




Figura i i 

Método isogravimétrico para a medida da pressäo capilar. 


Por Que a Pressäo Capilar Funcional é Mais Baixa que a Pres- 
sâo Capilar Medida pelo Método da Micropipeta? E evidente 
que os dois métodos mencionados näo obtiveram a 
mesma pressäo capilar. Entretanto, o método isogravimé- 
trico determina a pressäo capilar que balanceia, exata- 
mente, todas as for^as que tendem a mover o iïquido para 
dentro ou para fora dos capilares. Como esse balancea- 
mento de forgas é o estado normal, a pressäo capilar fun- 
cional deve ser pröxima â medida pelo método 
isogravimétrico. Portanto, é justificâvel acreditar que a 
verdadeira pressäo capilar funcional seja, em média, de 17 
mmHg. 

É muito fâcil expiïcar por que os métodos de canulagäo 
obtêm valores pressöricos mais elevados. A razäo mais 
importante consiste no fato de que essas medidas säo, em 
geral, feitas em capilares cujas extremidades arteriais 
estäo abertas e quando o sangue estâ fluindo ativamente 
pelo capilar. Entretanto, é preciso lembrar, pela discussäo 
anterior sobre a vasomotilidade capilar, que as metarte- 
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rfolas e os esffncteres pré-capilares estäo, normalmente, 
fechados durante grande parte do ciclo de vasomotilidade. 
Quando fechados, a pressäo nos capilares apös o fecha- 
mento deve ser praticamente igual â pressäo nas extremi- 
dades venosas dos capilares, cerca de lOmm Hg. Assim, 
quando é feita a média em um intervalo de tempo, espera- 
se que a pressäo capilar funcional média seja muito mais 
pröxima da pressäo na extremidade venosa dos capilares 
do que da pressäo nas extremidades arteriais. 

Existem duas outras razöes por que a pressäo capilar 
funcional é menor que os valores medidos por canulaqäo. 
Primeira, porque hâ muito mais capilares proximos âs 
vênulas do que pröximos âs arteriolas. Segunda, porque 
os capilares venosos säo muitas vezes mais permeâveis 
que os capilares arteriais. Esses dois efeitos diminuem, 
ainda mais, o valor da pressäo capilar funcional. 


Pressäo Hidrostâtica do Liquido Intersticial 

Assim como ocorre na medi^äo da pressäo capilar, exis- 
tem muitos métodos para se medir a pressäo do liquido 
intersticial, e cada um deles dâ valores ligeiramente dife- 
rentes; mas, geralmente, esses valores säo alguns milime- 
tros de mercúrio abaixo da pressäo atmosférica e, por isso, 
säo referidos como pressäo negativa do Uquido intersti- 
cial Os métodos mais utilizados säo (1) a canulagäo direta 
dos tecidos, por micropipeta, (2) a medida da pressäo por 
meio de câpsulas perfuradas implantadas e (3) a medida 
da pressäo por meio de pavios de algodäo inseridos no 
tecido. 

Medida da Pressäo do Lfquido intersticial por Micropipeta. 

O mesmo tipo de micropipeta utilizado para a medida da 
pressäo capilar pode ser usado, em alguns tecidos, para a 
medida da pressäo do liquido intersticial. A ponta da 
micropipeta tem aproximadamente 1 micrômetro de diâ- 
metro, mas, ainda assim, é 20 vezes maior, ou mais, que o 
tamanho dos espa^os entre os filamentos de proteogiica- 
nos do interstfcio. Portanto, a pressäo é, provavelmente, 
medida em regiäo com lfquido livre. 

As primeiras pressöes medidas pelo método da micro- 
pipeta variavam de -1 a +2 mmHg, mas, em geral, eram 
ligeiramente positivas. Com a experiência e com a me- 
lhora dos equipamentos para a realizagäo dessas medidas, 
as pressöes obtidas mais recentemente foram, em média, 
de -2 mmHg, fornecendo valores médios de pressäo em 
Xeddos frouxos . como a pele, ligeiramente menores que a 
pressäo atmosférica. 

Medida da Pressäo de Liquido Intersticial Livre em Cäpsulas 
Ocas Perfuradas Implantadas. A pressäo no lfquido inters- 
ticial livre medida por esse método,usando-se câpsulas de 
2 cm de diâmetro no tecido subcutâneo normal frouxo, é, 
em média, de -6 mmHg, mas, com câpsulas menores, os 
valores nâo säo muito diferentes dos -2 mmHg medidos 
pela micropipeta na Figura 16-7. 

Medida da Pressäo de Lfquîdo Intersticial Livre por Pavios de 
Fibras de Algodäo. Outro método consiste em inserir no 
tecido um pequeno tubo deTeflon com cerca de oito fibras 
de algodäo projetando-se em sua extremidade. As fibras 


de algodäo fazem excelente contato com os lfquidos do 
tecido e transmitem a pressäo do lfquido intersticial para 
o tubo de Teflon: a pressäo pode, entäo. ser medida a par- 
tir do tubo usando-se métodos manométricos convencio- 
nais. As pressöes medidas por essa técnica, no tecido 
subcutâneo frouxo, também foram negativas,com valores, 
geralmente, entre -1 e -3 mmHg. 

Pressöes do Lfquido Intersticial em Tecidos 
Circundados por Estruturas Rfgidas 

Alguns tecidos do corpo säo cercados por estruturas rfgi- 
das, como a caixa craniana ao redor do encéfalo, a forte 
câpsula fibrosa ao redor do rim, as bainhas fibrosas ao 
redor dos músculos e a esclera em torno do olho. Na maio- 
ria desses tecidos, independentemente do método usa- 
do para a medida, as pressöes do lfquido intersticial säo, 
usualmente, positivas. Entretanto, essas pressöes säo, 
ainda assim, quase sempre menores que as exercidas so- 
bre o exterior dos tecidos pelas estruturas que os contêm. 
Por exemplo, a pressäo do liquido cérebro-espinhal, em 
torno do encéfalo de um animal deitado de lado, é, em 
média, de +10 mmHg, enquanto a pressäo do Uquido 
intersticial do cérebro é, em média, de +4 a +6 mmHg. Nos 
rins, a pressäo capsular ao redor do rim, é, em média, de 
+13 mmHg, mas foram relatadas pressöes do Uquido 
intersticial renal de cerca de +6 mmHg. Assim, se nos lem- 
brarmos que a pressäo exercida sobre a pele é a pressäo 
atmosférica, considerada como a pressäo zero, é possfvel 
formular uma regra geral de que a pressäo normal do 
Ifquido intersticial é, em geral, vârios milfmetros de mer- 
cúrio negativa em relaqäo â que circunda cada tecido. 

A Pressäo Verdadeira do Lfquido Intersticial no 
Tecido Subcutâneo Frouxo é Subatmosférica? 

O conceito de que a pressäo do lfquido intersticial é subat- 
mosférica em muitos tecidos do corpo, ou na maioria, foi 
concebido a partir de observa^öes clfnicas que näo po- 
diam ser explicadas pelo conceito anterior de que era 
sempre positiva. Algumas das observaqöes pertinentes 
säo as seguintes: 

1. Quando um enxerto cutâneo é implantado em super- 
ficie côncava do corpo,como na örbita apös a remo^äo 
do olho, tende a ocorrer coleqäo de lfquido sob o en- 
xerto, antes que a pele fique aderida â örbita. Além 
disso, a pele tende a se encurtar, o que faz com que ela 
seja puxada para fora da concavidade. Entretanto, 
alguma for^a negativa sob a pele causa a absorcäo do 
lfquido e, em geral, literalmente, puxa a pele de volta 
para a concavidade. 

2. E necessârio menos de 1 mmHg de pressäo positiva 
para injetar grande volume de lfquido nos tecidos sub- 
cutâneos, como sob a pâlpebra inferior, no espa^o axi- 
lar e no escroto. Volumes de liquido, aproximadamente 
mais de 100 vezes maiores que o normalmente pre- 
sente no espa^o intersticial, quando injetados nessas 
âreas, näo provocam aumento maior que 2 mmHg de 
pressäo positiva. Essas observagöes säo importantes, 
pois esses tecidos näo contêm fibras suficientemente 
fortes, capazes de impedir o acúmulo de lfquido, de 
modo que algum outro mecanismo, como um sistema 
de pressäo negativa, deve existir para impedi-lo. 
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3. Na maioria das cavidades naturais do corpo, onde ha 
iiquido livre em equilibrio dinâmico com os liquidos 
intersticiais que o cercam, as pressöes medidas foram 
negativas, entre elas: 

Espa^o intrapleural: -8 mmHg 

Espagos sinoviais nas articulagoes: -4 a -6 mmHg 

Espago epidural: -4 a -6 mmHg 

4. A câpsula implantada para a medida da pressâo do 
liquido intersticial pode ser usada para registrar suas 
alteragöes dinâmicas. Essas alteragöes säo, aproxima- 
damente, as que ocorrem quando (1) a pressäo arte- 
rial é aumentada ou diminuida, (2) se in jeta liquido no 
espago tecidual circundante ou (3) agente coloidos- 
mötico muito concentrado é injctado no sangue para 
absorver lfquido dos espagos tcciduais. É improvâvel 
que essas alteragöcs dinâmicas possam ser registra- 
das com tanta precisäo, a menos que a pressäo da câp- 
sula esteja muito pröxima da pressäo intersticial 
verdadeira. 

Resumo — Um Valor Médio para a Pressäo Negativa do Lî- 
quido Intersticial no Tecido Subcutâneo Frouxo. Embora os 
diferentes métodos mencionados produzam valores pres- 
söricos ligeiramente diferentes do liquido intersticial. 
existe,atualmente, a crenga geral, entre os fisiologistas,de 
que a verdadeira pressäo no tecido subcutâneo frouxo 
seja ligeiramente menos subatmosférica, com valor mé- 
dio de -3 mmHg. 


O Bombeamento pelo Sistema Linfâtico É a 
Causa Bäsica da Pressäo Negativa do 
Llquido Intersticial 

O sistema linfätico serä discutido adiante, neste capitulo, 
mas prccisamos entender, neste ponto, o papel bâsico que 
ele desempenha na determina^äo da pressäo do liquido 
intersticial. O sistema linfâtico é um fc 'lixeiro ,, ( scavenger ) 
que rernove o excesso de liquido, protefnas, detritos orgâ- 
nicos e outros materiais dos espagos teciduais. Normal- 
mente, quando o llquido penetra nos capilares linfâticos 
terminais, as paredes dos vasos linfâticos se contraem, de 
forma automâtica, por alguns segundos e bombeiam o 
liquido para a circulagâo sangüfnea. Esse processo cria a 
ligeira pressäo negativa, medida nos liquidos dos espagos 
intersticiais. 


Pressäo Coloidosmôtica do Plasma 

As Proteinas Plasmäticas Causam a Pressäo Coloidosmö- 
tica. Na discussâo bâsica sobre pressâo osmötica, no 
Capftulo 4, ressaltou-se que somente as moléculas ou fons 
que näo säo capazes de passar pelos poros de membrana 
semipermeâvel exercem pressâo osmötica. Como as pro- 
temas säo os únicos constituintes dissolvidos no plasma e 
nos liquidos intersticiais que näo atravessam facilmente 
os poros capilares, säo eias as responsâveis pelas pressöes 
osmöticas nos dois lados da membrana capilar. Para dis- 
tinguir essa pressäo osmötica da que ocorre na mcmbrana 
celular, a primeira é chamada de pressäo coloidosmôtica 


ou pressäo oncôtica . O termo pressäo “coloidosmötica” 
deriva do fato de que uma solugâo de protemas se asseme- 
lha a uma solugäo coloidal, apesar de ser, na verdade, solu- 
^äo molecular verdadeira. 

Valores Normais da Pressäo Coloidosmötica do Plasma. A 

pressäo coloidosmötica do plasma humano normal é de, 
em média, 28 mmHg; 19 mm säo causados por efeitos 
moleculares das protefnas dissolvidas e 9 mm pelo efeito 
Donnan — isto é, pressäo osmötica adicional causada 
pelos sodio, potâssio e outros câtions mantidos no plasma 
pelas proteinas. 

Ef eito das Dif erentes Protefnas Plasmati cas sobre a Pressäo 
Coloidosmötica. As protefnas plasmâticas representam 
uma mistura contendo albumina, com peso molecular 
médio de 69.000: globulinas, 140.000; e fibrinogênio, 
400.000. Assim, um grama de globulina contém,apenas,a 
metade do número de moléculas que um grama de albu- 
mina. e um grama de fibrinogênio contém apenas um 
sexto do númcro de moléculas de um grama de albumina. 

E importante relembrar, pela discussäo sobre pressäo 
osmotica, no Capitulo 4, que essa pressâo é determinada 
pelo número de moléculas dissolvidas no Kquido,e näo por 
sua massa. Porlanto, quando corrigido em rclagäo ao 
número de moléculas, em vez da massa, o quadro seguinte 
dä asconcentragöes relativas de massa (g/dL) dos diferen- 
tes tipos de protefnas no plasma normal e suas respectivas 
contribuigöes para a pressäo coloidosmötica total do 
plasma (flp). 



g/dL 

np (mm Hg) 

Albumina 

4,5 

21,8 

Globulinas 

2,5 

6,0 

Fibrinogênio 

03 

0,2 

Total 

7,3 

28,0 


Assim, cerca de 80% da pressäo coloidosmötica total 
do plasma resulta da fragâo de albumina,20% das globu- 
linas e, praticamente, 0% do fibrinogênio. Assim, do 
ponto de vista da dinâmica dos lfquidos nos capilares e 
tecidos, a albumina é o fator mais importante. 


Pressäo Coloidosmötica 
do Liquido Intersticial 

Embora o tamanho do poro capilar usual seja menor que 
as dimensöes das moléculas das protefnas plasmâticas, 
nem todos os poros sâo iguais, de modo que pequena 
quantidadc de protefnas plasmâticas extravasa, por eles, 
para os espagos intcrsticiais. 

A quantidade tota! de protema.nos 12 litros do liquido 
intersticial corporal total, é ligeiramente maior que a 
quantidade de protefna no pröprio plasma; mas, como 
esse volume é quatro vezes maior que o do plasma, a con - 
centraqäo média de protefna no llquido intersticial é, em 
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geral, de apenas 40% em relagäo ao plasma, ou cerca de 3 
g/dL. Quantitativamente,nota-se que a pressäo coloidos- 
mötica média do liquido intersticial, com essa concentra- 
gäo de protema, é de cerca de 8 mmHg. 


Trocas de Liquido através 
da Membrana Capiiar 

Agora que foram discutidos os diferentes fatores que afe- 
tam o movimento de liquido através da membrana capi- 
lar,é possivel considerâ-los em conjunto e observar como 
o sistema capilar mantém a distribuigäo normal do vo- 
lume de liquido entre o plasma e o intersticio. 

A pressäo média nas extremidades arteriais dos capi- 
lares é 15 a 25 mmHg maior que nas extremidades veno- 
sas. Por causa dessa diferenga, o liquido é “filtrado” para 
fora dos capilares, nas extremidades arteriais, mas, nas 
extremidades venosas, o lfquido é reabsorvido de volta 
para os capilares. Assim, pequena quantidade de lfquido, 
na realidade, u flui” através dos tecidos, das extremidades 
arteriais para as extremidades venosas dos capilares. A 
dinâmica desse fluxo é discutida a seguir. 

Anâlise das Forgas que Provocam a Filtragäo na Extremi- 
dade Arterial do Capilar. As médias aproximadas das for- 
^as que operam na extremidade arterial do capilar, 
provocando o movimento de liquido através da mem- 
brana capilar, säo as seguintes: 


mmHg 


Forgas que tendem a mover o Hquido para fora: 

Pressäo capilar (extremidade arterial do capilar) 30 

Pressäo negativa do liquido livre intersticial 3 

Pressäo coloidosmötica do lfquido intersticial 8 

FORCA TOTAL PARA FORA 41 

Forgas que tendem a mover o Hquido para dentro: 

Pressäo coloidosmötica do plasma 28 

FORCA TOTAL PARA DENTRO 28 

Resultante das forgas: 

Para fora ^ 41 

Para dentro 28 

forca efetiva parafora (na extremidade arterial) 13 


Assim, a soma das forgas na extremidade arterial do 
capilar resulta em pressäo efetiva defiltragäo de 13 mm 
Hg, tendendo a mover o liquido para fora dos poros 
capilares. 

Essa pressäo de filtragäo de 13 mmHg faz com que, em 
média,cerca de 1/200 do plasma no sangue que flui seja fil- 
trado para fora das extremidades arteriais dos capilares, 
para os espagos intersticiais, cada vez que o sangue passa 
pelos capilares. 

Anälise da Reabsorgäo na Extremidade Venosa do Capilar. A 

baixa pressäo sangümea na extremidade venosa do capi- 
lar altera o balango das forgas em favor da absorqäo, da 
seguinte maneira: 


mmHg 


Forgas que tendem a mover o Hquidopara dentro: 

Pressäo coloidosmötica do plasma 28 

forca total para dentro 28 

Forgas que tendem a mover o lîquido para fora: 

Pressäo capilar (extremidade venosa do capilar) 10 

Pressäo negativa do lfquido livre intersticial 3 

Pressâo coloidosmötica do liquido intersticial 8 

forca total para fora 21 

Resultante dasforgas: 

Para dentro 28 

Para fora 21 

FORCA EFETIVA PARA DENTRO 7 


Assim, a forga que faz com que o liquido se mova para 
dentro do capilar, de 28 mmHg, é maior que a que se opöe 
â reabsorqäo, de 21 mmHg. A diferenga, de 7 mmHg, é a 
pressäo efetiva de reabsorgäo nas extremidades venosas 
dos capilares. Essa pressäo de reabsorgäo é consideravel- 
mente menor que a pressäo de filtragäo nas extremidades 
arteriais, mas lembre-se de que os capilares venosos säo 
mais numerosos e mais permeâveis que os arteriais, de 
modo que é necessâria menor pressäo de reabsorgäo para 
provocar o movimento de liquido para dentro do capilar. 

A pressäo de reabsorgäo faz com que cerca de nove 
décimos do liquido que foi filtrado para fora,nas extremi- 
dades arteriais, sejam reabsorvidos nas extremidades 
venosas. O décimo restante flui para os vasos linfâticos, 
por onde retorna para o sangue circulante. 

Equilibrio de Starling para a Troca Capilar 

E. H. Starling ressaltou, hâ mais de um século, que, sob con- 
diqöes normais, existe estado pröximo ao equilfbrio na 
membrana capilar. Isto é, a quantidade de liquido filtrado 
para fora, nas extremidades arteriais dos capilares,é quase 
exatamente igual ao liquido que retorna â circulaqäo por 
absorgäo. O ligeiro desequilfbrio existente é responsâvel 
pela pequena quantidade de lfquido que, finalmente, 
retorna pelos linfâticos. 

O quadro seguinte demonstra os principios do equill- 
brio de Starling. Nesse quadro säo apresentadas as médias 
das pressöes nas extremidades arteriais e venosas dos 
capilares, para determinar a pressäo capilar funcional 
média, em toda sua extensäo, calculada como 17,3 mm Hg. 


mmHg 

Média das forgas que tendem a mover o liquido para fora: 


Pressäo capilar média ! 7,3 

Pressâo negativa do iïquido livre intersticial 3.0 

Pressäo coloidosmötica do iïquido intersticial 8.0 

FORCA TOTAL PARA FORA 28 J 

Média da forga que tende a mover o liquido para dentro: 

Pressâo coloidosmötica do plasma 28.0 

FORCA TOTAL PARA DENTRO 28,0 

Resultante das médias das forgas: 

Para dentro 28,3 

Para fora 28,0 

FORCA EFETTVA PARA FORA 0J 


Aesculapius 









190 


Unidade IV A Circulagao 


Assim, em relagäo â circulagäo capilar total, nota-se um 
estado pröximo ao equilibrio entre as forgas totais de fil- 
tragäo, de 28,3 mmHg e a forga total de reabsorgäo, de 28,0 
mmHg. O pequeno desequilibrio de forgas, de 0,3 mm Hg, 
faz com que a filtragao de lfquido para os espagos intersti- 
ciais sej a ngeiramente maior que a reabsorgäo. Esse ligeiro 
excesso de filtragäo é chamado de filtragäo efetiva , que 
consiste no liquido que deve retornar â circulagäo pelos 
linfâticos. A intensidade normal de filtragäo efetiva em 
todo o corpo é de apenas 2 mililitros por minuto. 

Coeficiente de Filtracäo. No exemplo anterior,o desequi- 
lfbrio total médio de 0,3 mmHg das forgas atuantes nas 
membranas capilares provoca filtragäo efetiva de liquido 
de 2 mL/min em todo o corpo. Expressando essa filtragäo, 
por cada milimetro de mercúrio de desequilibrio, encon- 
tra-se a intensidade da filtragäo efetiva de 6,67 mililitros 
de liquido por minuto por milimetro de mercúrio, em todo 
o corpo. Esse valor é chamado coeficiente de filtragäo 
capilar corporal total. 

O coeficiente de filtragäo também pode ser expresso 
em relagäo a partes separadas do corpo, em termos da 
intensidade da filtragäo por minuto por milfmetro de 
mercúrio por 100 gramas de tecido. Nesses termos, o coe- 
ficiente de filtragäo do tecido médio é de cerca de 0,01 
mL/min/mmHg/100 g de tecido. Entretanto, em virtude 
das diferengas extremas na permeabilidade dos sistemas 
capilares, nos diferentes tecidos, esse coeficiente varia 
por mais de 100 vezes entre os vârios tecidos. É muito pe- 
queno no cérebro e no músculo, moderadamente grande 
no tecido subcutâneo, grande no intestino, e extremo no 
figado e nos glomérulos renais, onde os poros säo muito 
numerosos ou muito abertos. Da mesma forma, a per- 
meagäo de protemas, através das membranas capilares, 
varia de modo muito amplo. A concentragäo de protema 
no liquido intersticial dos músculos é de cerca de 1,5 g/dL; 
no tecido subcutâneo, 2 g/dL; no intestino, 4 g/dL; e no 
figado, 6 g/dL. 
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Figura 16-1 
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Efeito do Desequih'brio Anormal das For^as na 
Membrana Capilar 

Se a pressäo capilar média aumentar acima de 17 mmHg, 
a forga efetiva que tende a produzir filtragäo de liquido 
para os espagos teciduais aumenta. Assim, um aumento 
de 20 mmHg da pressäo capilar média provoca aumento 
da pressäo de filtragäo efetiva de 0,3 mmHg, para 20,3 
mmHg, o que resulta em filtragäo efetiva de liquido para 
os espagos intersticiais 68 vezes maior que a normal. Para 
impedir o acúmulo de excesso de liquido nesses espagos. 
seria necessârio um fluxo de liquido 68 vezes maior que o 
normal para o sistema linfâtico, o que é duas a cinco vezes 
maior que a capacidade total dos linfâticos. Como conse- 
qüência. o liquido tenderia a se acumular nos espagos in- 
tersticiais, resultando em edema. 

Por outro lado, se a pressäo capilar cair a valor muito 
baixo, ocorrerâ reabsorgäo efetiva de iiquido pelos capi- 
lares, em vez de filtragäo, e o volume sangüfneo aumen- 
tarâ âs custas do volume de liquido intersticial. Esses 
efeitos do desequilfbrio na membrana capilar em relagäo 
ao desenvolvimento de diferentes tipos de edema säo dis- 
cutidos no Capftulo 25. 

Sistema Linfâtico 

O sistema linfâtico representa uma via acessöria por meio 
da qual o lfquido pode fluir dos espagos intersticiais para 
o sangue. E importante notar que os linfâticos transpor- 
tam, para fora dos espagos teciduais, protefnas e grandes 
partfculas que näo podem ser removidas por absorgäo 
direta pelos capilares sangüfneos. Esse retorno da pro- 
tefna para o sangue, dos espagos intersticiais, é fungäo 
essencial, sem a qual morrerfamos em cerca de 24 horas. 

Canais Linfäticos do Corpo 

Quase todos os tecidos corporais têm canais linfâticos es- 
peciais que drenam o excesso de lfquido diretamente dos 
espagos intersticiais. As excegöes incluem as porgöes su- 
perficiais da pele, o sistema nervoso central, o endomfsio 
dos músculos e os ossos. Entretanto, mesmo esses tecidos 
têm minúsculos canais, referidos como pré-linfâticos, pelos 
quais o lfquido intersticial pode fluir; esse Ifquido é,por fim, 
drenado para vasos linfâticos ou, no caso do encéfalo, para 
o lfquido cérebro-espinhal e.dele, diretamente de volta ao 
sangue. 

Em essência, todos os vasos linfâticos da parte inferior 
do corpo escoam-se,por fim,para oducto torâcico que,por 
sua vez, se escoa para o sistema venoso de sangue, na jun- 
gäo da veia jugular interna esquerda com a veia subclâvia 
esquerda, como mostra a Figura 16-8. 

A linfa do lado esquerdo da cabega, do brago esquerdo 
e de partes da regiäo torâcica também penetra o ducto 
torâcico antes de se escoar nas veias. 

A linfa do lado direito da cabega e pescogo, brago di- 
reito e partes do hemitörax direito segue pelo ducto linfâ- 
tico direito (muito menor que o ducto torâcico), que se 
escoa no sistema venoso de sangue, na j ungao da veia sub- 
clâvia com a veia jugular interna direita. 


Métododacâpsuiaperfuradaparaamedidadapressäodoiiquido Capilares Linfäticos Terminais e sua Permeabilidade. A 
intersticial. maior parte do lfquido filtrado nas extremidades arteriais 
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Figura 16*8 

Sistema linfâtico. 



dos capilares sangümeos flui entre as células e é, final- 
mente, reabsorvido de volta pelas extremidades venosas 
dos capilares sangümeos ; entretanto, em média, cerca de 
1/10 do lfquido segue para os capilares linfâticos e retorna 
ao sangue pelo sistema linfâtico, em vez de fazê-lo pelos 
capilares venosos. O volume total dessa linfa é, normal- 
mente, de apenas dois a três litros por dia. 

O iïquido que retorna â circula^äo pelos iïnfâticos é 
extremamente importante, por conter substâncias de alto 
peso molecular, tais como protefnas que näo podem ser 
absorvidas dos tecidos por qualquer outra via, embora 
possam entrar nos capilares linfâticos quase sem impedi- 
mentos. Isso ocorre por causa da estrutura especial dos 
capilares linfâticos, mostrada na Figura 16-9. Essa figura 
mostra as células endoteliais do capilar linfâtico, presas, 
por filamentos de ancoragem , ao tecido conjuntivo que o 
circunda. Nas jun^öes entre as células endoteliais adja- 
centes, a borda de uma célula se sobrepöe â borda da 
célula seguinte, de modo que a borda sobreposta fica iïvre 


para se dobrar para dentro, formando, assim, uma vâl vula 
minúscula que se abre para o interior do capilar linfâtico. 
O lfquido intersticial, junto com as partfculas suspensas, 
pode pressionar e abrir a vâlvula, fluindo, diretamente, 
para o capilar linfâtico. Entretanto, esse lfquido tem difi- 
culdade para deixar o capilar, uma vez que tenha entrado, 
porque qualquer refluxo fecha a vâlvula. Assim, os linfâ- 
ticos têm vâlvulas nas extremidades dos capilares linfâti- 
cos terminais, bem como vâlvulas ao longo de seus vasos 
mais grossos, até o ponto em que se escoam para a circu- 
la^äo sangüfnea. 

Formaqäo da Linfa 

A iïnfa é derivada do iïquido intersticial que flui para os 
linfâticos. Por isso, logo apös entrar nos linfâticos termi- 
nais, ela apresenta, praticamente, a mesma composigâo 
que o lfquido intersticial. 
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Figura 16-9 

Estrutura especial dos capilares linfâticos permitindo a passagem 
de substâncias de alto peso molecular para a linfa. 


A concentra^äo de protefna no liquido intersticial da 
maioria dos tecidos é de, em média, cerca de 2 g/dL, e a da 
linfa que flui desses tecidos é pröxima a esse valor. Ao 
contrârio, a linfa formada no ffgado apresenta concentra- 
gäo elevada de protefna, de 6 g/dL, e a linfa formada nos 
intestinos tem uma concentragäo de protema de 3 a 4 g/dL. 
Como cerca de dois tergos de toda a linfa säo, em condi- 
göes normais, derivados do figado e dos intestinos, a linfa 
do ducto torâcico, que é a mistura da linfa de todas as par- 
tes do corpo, tem, em geral, concentra^äo de protefnas de 
3 a 5 g/dL. 

O sistema linfâtico é, também, uma das principais vias 
de absor^äo de nutrientes vindos do trato gastrointesti- 
nal, em especial, para a absorgäo de praticamente todos 
os lipidios dos alimentos, como discutido no Capftulo 65. 
De fato, apös uma refeigäo rica em gorduras, a linfa do 
ducto torâcico chega a conter, por vezes, até 1 a 2% de 
lipidios. 

Por fim, mesmo grandes particulas, como bactérias, po- 
dem passar através das células endoteliais e entrar nos 
capilares linfâticos e, desse modo,chegar â linfa. A medida 
que a linfa passa pelos linfonodos, essas particulas säo qua- 
se inteiramente removidas e destruidas,como discutido no 
Capitulo 33. 


Intensidade do Fluxo Linfâtico 

Cerca de 100 mililitros de linfa flui, por hora, pelo ducto to - 
râcico do humano em repouso, e, aproximadamente, ou- 
tros 20 mililitros fluem para a circula^äo, a cada hora, por 
outros canais, perfazendo o total estimado do fluxo linfâ- 
tico de cerca de 120 mL/h, ou 2 a 3 litros por dia. 

Efeito da Pressäo do Liquido Intersticial sobre o Fluxo Linfä- 
tico. A Figura 16-10 mostra o efeito de diferentes niveis 
de pressäo do liquido intersticial sobre o fluxo linfâtico 
medido em patas de cäes. Note que o fluxo linfâtico nor- 
mal é muito pequeno, com pressöes do liquido intersticial 



P T (mmHg) 


Figura 16-10 

Relagäo entre a pressäo do liquido intersticial e o fiuxo linfâtico na 
perna de um cäo. Note que o fluxo linfâtico atinge o mâximo quando 
a pressäo intersticial, P Tl se eleva ligeiramente acima da pressâo 
atmosférica (0 mmHg). (Cortesia de Drs. Harry Gibson e Aubrey 
Taylor.) 


abaixo do valor normal de -6 mmHg. Entäo, â medida que 
a pressäo aumenta para 0 mmHg (pressäo atmosférica), o 
fluxo aumenta por mais de 20 vezes. Por conseguinte, 
qualquer fator que aumente a pressäo do liquido intersti- 
cial também aumenta o fluxo linfâtico, se os vasos linfâti- 
cos estiverem funcionando normalmente. Esses fatores 
incluem: 

• Pressäo capilar elevada 

• Pressäo coloidosmötica diminufda do plasma 

• Pressäo coloidosmötica aumentada do liquido inters- 
ticial 

• Permeabilidade aumentada dos capilares 

Todos esses fatores fazem com que o balanceamento das 
trocas de liquido na membrana capilar sangüfnea favo- 
reqa o movimento de liquido para o interstfcio, dessa for- 
ma aumentando, ao mesmo tempo, o volume e a pressäo 
do h'quido intersticial e o fluxo linfâtico. 

Entretanto, note na Figura 16-10 que quando a pressäo 
do liquido intersticial fica 1 a 2 milfmetros maior que a 
pressäo atmosférica (maior que 0 mmHg), o fluxo linfâ- 
tico pâra de aumentar, mesmo sob pressöes maiores. Isso 
ocorre porque o aumento da pressäo tecidual näo somen- 
te aumenta a entrada de liquido para os capilares linfâticos 
mas, comprime, também, as superficies externas dos gran- 
des linfâticos, impedindo o fluxo de linfa. Sob pressöes 
maiores, esses dois fatores se contrabalancam, de forma 
quase exata, de modo que se atinge o que é chamado “in- 
tensidade/velocidade mâxima do fluxo linfâtico”, repre- 
sentada pelo platô superior na Figura 16-10. 

A Bomba Linfätica Aumenta o Fluxo de Linfa. Todos os ca- 
nais linfâticos têm vâlvulas; vâlvulas tipicas säo mostradas 


Aesculapius 










Capitulo 16 A Microcirculaqäo e o Sisîema Linfâtico: Trocas Capilares, Liquido Intersticial e Fluxo de Linfa 


193 


Poros 



Estrutura de capilares linfâticos e 
um iinfatico coletor mostrando, tam- 
bém, vâlvulas Mnfâticas. 


naFigura 16-11 nos linfâticos coletores que drenam os lin- 
fâticos capilares. 

Filmagens de vasos linfâticos expostos em animais e em 
humanos demonstram que, quando o linfâtico coletor ou 
vaso linfâtico maior é estirado pelo liquido, o músculo liso 
na parede desse vaso se contrai automaticamente. Além 
disso, cada segmento do vaso linfâtico, entre vâlvulas su- 
cessivas, funciona como uma bomba automâtica isolada. 
Ou seja, mesmo o pequeno enchimento de um segmento 
provoca sua contragäo, e o ifquido é bombeado peia vâl- 
vula para o seguinte segmento linfâtico. Isso enche o seg- 
mento subseqüente, e, apös alguns segundos, este também 
se contrai; esse processo ocorre ao longo de todo o vaso lin- 
fâtico, até que o lfquido finalmente se escoe na circuiapäo 
sangümea. Em vasos linfâticos muito grandes, como o 
ducto torâcico, essa bomba linfâtica pode gerar grandes 
pressöes, de até 50 a 100 mmHg. 

Bombeamento Causado pela Compressäo Intermitente Ex- 
terna dos Linfâticos. Além do bombeamento causado 
pela contra^äo intermitente intrinseca das paredes dos 
vasos iinfâticos, qualquer fator externo que comprima, 
também de modo intermitente,o vaso linfâtico pode pro- 
vocar o bombeamento. Em ordem de importância, esses 
fatores säo: 

• Contragäo dos músculos esqueléticos circundantes 

• Movimento de partes do corpo 

• Pulsa^öes de artérias adjacentes aos linfâticos 

• Compressäo dos tecidos por obj etos externos ao corpo 
A bomba linfâtica fica muito ativa durante o exercfcio, 
freqüentemente aumentando oriluxo linfâtico por 10 a 30 
vezes. Ao contrârio,durante perfodos de repouso, o fluxo 
linfâtico é extremamente lento, quase nulo. 

Bomba Capilar Linfätica. O capilar iinfâtico terminal tam- 
bém é capaz de bombear linfa, além do bombeamento 
realizado pelos vasos linfâticos maiores. Como explicado 
anteriormente neste capitulo, as paredes dos capilares lin- 
fâticos aderem firmemente âs células do tecido circun- 
dante,por meio de filamentos de ancoragem. Assim,cada 
vez que excesso de lfquido chega ao tecido e faz com que 
ele se inche, os filamentos de ancoragem puxam a parede 
do capilar linfâtico, e o liquido flui para dentro do termi- 
nal linfâtico pelas jun^öes entre as células endoteliais. 


Vâlvulas 



coletor 


Entäo, quando o tecido é comprimido, a pressäo no inte- 
rior do capilar aumenta e faz com que as bordas sobrepos- 
tas das células endoteliais se fechem como vâlvulas. Por 
esse motivo, a pressäo empurra a linfa para frente em 
diregäo ao linfâtico coletor, em vez de para trâs, em dire- 
cäo âs jungöes celulares. 

As células endoteliais do capilar linfâtico também con- 
têm alguns filamentos contrâteis de actomiosina. Em 
alguns tecidos animais (p. ex., a asa do morcego), obser- 
vou-se que esses filamentos provocam a contraqäo rft- 
mica dos capilares linfâticos, da mesma forma que ocorre 
com muitos dos pequenos vasos sangüfneos e linfâticos 
maiores. Por isso, é provâvel que, pelo menos, parte do 
bombeamento resulte da contragäo das células endote- 
liais dos capilares linfâticos, além da contraqäo dos linfâ- 
ticos musculares maiores. 

Resumo dos Fatores que Determinam o Fluxo Linfâtico. Pela 
discussäo anterior, é possfvel notar que os dois fatores 
principais, determinativos do fluxo linfâtico, säo (1) a 
pressäo do lfquido intersticial e (2) a atividade da bomba 
linfâtica. Portanto, podemos afirmar que, de modo geral, 
a intensidade do fluxo linfâtico é determinada pelo pro - 
duto da pressäo do lîquido intersticial pela atividade da 
bomba linfâtica. 


O Papel do Sistema Linfâtico no 
Controle da Concentragäo de Protema, 

Volume e Pressäo do Liquido Intersticiai 

Jâ estâ claro que o sistema linfâtico funciona como um 
“mecanismo de transbordamento” ( overflow) para devol- 
ver â circulagäo o excesso de protema e de liquido nos 
espa^os teciduais. Portanto, desempenha, também, papel 
central no controle (1) da concentragäo de protemas, (2) 
do volume e (3) da pressäo do liquido intersticial. Vamos 
explicar como esses fatores interagem. 

Em primeiro Iugar,lembre-se que pequena quantidade 
de protemas extravasa, continuamente, dos capilares san- 
güfneos para o interstfcio. Somente uma quantidade muito 
pequena,se ocorrer.daprotema extravasada retorna â cir- 
culacäo pelas extremidades venosas dos capilares sangiif- 
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neos. Por isso,essa protema tende a se acumular no liquido 
intersticial, o que aumenta a pressäo coloidosmötica dos 
lfquidos intersticiais. 

Além disso, o aumento da pressäo coloidosmötica do 
liquido intersticial desloca o balan^o das forgas na mem- 
brana do capilar sangümeo em favor da filtra^äo de liquido 
para o interstfcio. Assim, efetivamente, ocorre a transloca- 
9 äo osmötica de liquido, causada peia protefna,para fora da 
parede capilar em diregäo ao intersticio, aumentando o 
volume e a pressäo do liquido intersticial. 

Por fim, a eleva^äo da pressäo do lfquido intersticial 
provoca grande aumento da intensidade do fluxo linfâ- 
tico, como explicado anteriormente. Isso, por sua vez, eli- 
mina o lfquido intersticial e a protefna em excesso que se 
acumularam nos espacos. 

Assim, uma vez que a concentra^äo de protefna no 
liquido intersticial atinge certo nfvel e provoca aumento 
comparâvel do volume e da pressäo do lfquido intersticial, 
o retorno da protefna e do iïquido pelo sistema linfâtico 
passa a ser suficientemente grande para contrabalancear, 
exatamente, a intensidade do extra vasamento de protefna 
e de lfquido para o interstfcio pelos capilares sangüfneos. 
Por conseguinte, os valores quantitativos de todos esses 
fatores atingem um equilfbrio estâvel (steady state ); eles 
permaneceräo balanceados, nesses nfveis, até que alguma 
coisa altere a intensidade do extravasamento da protema 
e do lfquido pelos capilares sangüfneos. 

Significado da Pressäo Negativa do Liquido 
Intersticial como Forma de Manter 
os Tecidos Unidos 

Tradicionalmente, assumiu-se que os diferentes tecidos 
do corpo säo mantidos unidos, de forma integral, pelas 
fibras do tecido conjuntivo. Entretanto, em muitas partes 
do corpo, as fibras de tecido conjuntivo säo muito fracas 
ou, até mesmo, ausentes. Isso ocorre, de modo particular, 
nos pontos onde os tecidos deslizam uns sobre os outros, 
como a pele que desliza sobre o dorso da mäo ou sobre a 
face. Contudo,mesmo nesses lugares, os tecidos säo man- 
tidos unidos pela pressäo negativa do lfquido intersticial, 
que é, na verdade, um vâcuo parcial. Quando os tecidos 
perdem sua pressäo negativa, ocorre acúmulo de lfquido 
nos espa^os, resultando na condi^äo chamada edema , dis- 
cutida no Capftulo 25. 
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Controle Local e Humoral do 
Fluxo Sangümeo pelos Tecidos 


Controle Local do Fluxo 
Sangümeo em Resposta âs 
Necessidades Teciduais 

Um dos prindpios mais fundamentais da fungäo circulatö- 
ria é a capacidade de cada tecido controlar seu pröprio fiuxo 
sangümeo, em proporgäo âs suas necessidades metabölicas. 
Quais säo as necessidades especfficas dos tecidos em rela^äo ao fluxo sangümeo? 
Existem muitas respostas para essa pergunta,incluindo: 

1. O suprimento de oxigênio aos tecidos 

2. O suprimento de outros nutrientes, como glicose, aminoâcidos e âcidos graxos 

3. A remo^äo de diöxido de carbono dos tecidos 

4. A remo^äo de îons hidrogênio dos tecidos 

5. A manutengäo de concentragöes apropriadas de outros fons nos tecidos 

6. O transporte de vârios hormônios e outras substâncias para os diferentes tecidos 
Certos örgäos apresentam necessidades especiais. Por exemplo, o fluxo sangih- 

neo para a pele determina a perda de calor do corpo, ajudando, assim, a controlar a 
temperatura corporal. Jâ o fornecimento de quantidades adequadas de plasma san- 
güfneo aos rins permite que eles excretem os produtos do metabolismo corporal. 

Veremos que a maioria desses f atores exerce graus extremos de controle local do 
fluxo sangümeo. 

Variagöes no Fluxo Sangümeo em Diferentes Tecidos e Ôrgäos. Note, naTabela 17-1, o 
enorme fluxo sangümeo em alguns örgäos — por exemplo, muitas centenas de mili- 
litros por minuto, por 100 gramas de tecido, na tireöide ou nas supra-renais e o fluxo 
sangümeo total de 1.350 mL/min pelo figado, o que representa 95 mL/min/lOOg de 
tecido hepâtico. 

Note, também, o fluxo sangümeo extremamente volumoso pelos rins — 1.100 
mL/min. Esse fluxo extremo é necessârio para que os rins realizem sua fungäo de eli- 
minar do sangue os produtos do metabolismo. 

Por outro lado, é surpreendente o baixo fluxo sangiifneo para todos os músculos 
inativos do corpo, perfazendo o total de apenas 750 mL/min, embora os músculos 
constituam entre 30% e 40% da massa corporal total. No estado de repouso, a ativi- 
dade metabölica dos músculos é muito baixa, bem como de seu fluxo sangümeo, de 
apenas 4 mL/min/100 g. Entretanto, durante o exercicio intenso, a atividade metabö- 
lica dos músculos pode aumentar para mais de 60 vezes, e o fluxo sangümeo para 20 
vezes, aumentando até valores muito altos, de até 16.000 mL/min, no leito vascular 
muscular total (ou 80 mL/min/100 g de músculo). 

Importância do Controle do Fluxo Sangiimeo pelos Tecidos Locais. Pode-se fazer a per- 
gunta simples: por que näo permitir fluxo sangümeo muito grande, a qualquer 
tempo, por todos os tecidos do corpo, sempre suficiente para suprir as necessidades 
teciduais, independentemente do nivel de atividade do tecido? A resposta é igual- 
mente simples: para f azê-lo, seria necessârio um fluxo sangümeo muito maior do que 
aquele que o cora^äo pode bombear. 

Experimentos mostram que o fluxo sangüineo para cada tecido é usualmente 
mantido no nivel mmimo suficiente para suprir as suas necessidades — nem mais, 
nem menos. Por exemplo, em tecidos nos quais a necessidade mais importante é a 
oferta de oxigênio, o fluxo sangiimeo é sempre mantido em um nivel apenas ligeira- 
mente acima do necessârio para manter a oxigenagäo completa do tecido, mas näo 
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Tabela 17-1 


Fluxo Sangüineo em Diferentes Örgäos e Tecidos sob Condigöes 
Basais 



Porcentagem 

mL/min 

mL/min/100 g 

Cérebro 

14 

700 

50 

Coragäo 

4 

200 

70 

Brônquios 

2 

100 

25 

Rins 

22 

1.100 

360 

Ffgado 

27 

1.350 

95 

Portal 

(21) 

1.050 


Arterial 

(6) 

300 


Músculo (estado inativo) 

15 

750 

4 

Osso 

5 

250 

3 

Pele (tempo frio) 

6 

300 

3 

Tireöide 

1 

50 

160 

Supra-renais 

0,5 

25 

300 

Outros tecidos 

3,5 

175 

1,3 

Total 

100,0 

5.000 



Baseado principalmente em dados compilados pelo Dr. L. A. Sapirstein. 


mais que isso. Controlando o fluxo sangümeo local de 
modo täo preciso,os tecidos quase nunca passam por defi- 
ciência nutricional de oxigênio, embora a carga de traba- 
lho do coragäo seja mantida no menor mvel possivel. 

Mecanismos de Controle 
do Fluxo Sangümeo 

O controle local do fluxo sangümeo pode ser dividido em 
duas fases: (1) controle agudo e (2) controle a longo prazo. 

O controle agudo é realizado por meio de râpidas varia- 
9 öes da vasodilataqäo ou da vasoconstriqäo local das arte- 
riolas, metarteriolas e esfmcteres pré-capilares, ocorrendo 
em segundos ou minutos para permitir a manutengäo 
muito râpida do fluxo sangümeo tecidual local apropriado. 

O conîrolealongo prazo,entretanto,consiste em varia- 
göes lentas e controladas do fluxo, ao longo de dias, sema- 
nas, ou até mesmo meses. Em geral, essas variagöes 
resultam em melhor controle do fluxo em proporgäo âs 
necessidades teciduais. Essas variagöes ocorrem como 
resultado de aumento ou diminuigao nas dimensöes flsicas 
e no número de vasos sangümeos que suprem os tecidos. 

Controle Agudo do 
Fluxo Sangümeo Local 

Efeito do Metabolismo Tecidual sobre o Fluxo Sangiimeo Lo- 
cal. A Figura 17-1 mostra, em termos quantitativos aproxi- 
mados, o efeito agudo sobre o fluxo sangümeo do aumento 
da intensidade metabölica de tecido localizado, como um 
músculo esquelético.Note que o aumento de oito vezes do 
metabolismo aumenta agudamente o fluxo sangümeo por 
cerca de quatro vezes. 

Regulagäo Aguda do Fluxo Sangiifneo Local quando a Dispo- 
nibilidade de Oxigênio é Alterada. Um dos nutrientes 
metabölicos mais necessârios é o oxigênio. Quando a dis- 
ponibilidade de oxigênio para os tecidos diminui, como 
acontece (1) em grandes altitudes, como no topo de mon- 



Intensidade do metabolismo (x normal) 


Figura 17-1 

Efeito do aumento do metabolismo sobre o fluxo sangüineo teci- 

dual. 

tanha, (2) na pneumonia, (3) na intoxicagäo por monöxido 
de carbono (que impede a hemoglobina de transportar 
oxigênio) ou (4) na intoxicacäo por cianeto (que impede 
os tecidos de utilizar oxigênio), o fluxo sangüfneo através 
do tecido aumenta intensamente. A Figura 17-2 mostra 
que, quando a saturagäo de arterial de oxigênio diminui 
para cerca de 25 % do normal, o fluxo sangümeo através da 
pata isolada de um cäo aumenta cerca de três vezes;ou seja, 
o fluxo sangüfneo aumenta quase até o iimiar, mas näo o 
suficiente para compensar a menor quantidade de oxigê- 
nio no sangue, quase mantendo, dessa f orma, o suprimento 
constante exato de oxigênio para os tecidos. 

A intoxicagäo por cianeto, ao impedir um tecido local de 
utilizar oxigênio de forma total, pode provocar aumento de 
até sete vezes do fluxo sangüfneo local, demonstrando 
assim o efeito extremo da deficiência de oxigênio sobre o 
aumento do fluxo sangüfneo. 

Existem duas teorias bâsicas para a regulagäo do fluxo 
sangüfneo local quando a intensidade do metabolismo 
tecidual ou a disponibilidade de oxigênio se alteram. Elas 
säo as teorias (1) da vasodilatagäo e (2) dafalta de oxigênio . 

Teoria da Vasodilata^äo para a Regula^äo Aguda do Fluxo 
Sangümeo Local — Possfvel Papel Especial da Adeno- 
sina. De acordo com esta teoria, quanto maior a intensi- 
dade do metabolismo ou menor a disponibilidade de oxigênio 
ou de outros nutrientes para um tecido, maior serâ a inten- 
sidade/velocidade de formagäo de substâncias vasodilata- 
doras pelas células teciduais. Acredita-se assim que as 
substâncias vasodilatadoras se difundam pelos tecidos até 
os esffncteres pré-capilares, metarterfolas e arterfolas, cau- 
sando dilatagäo. Algumas das diferentes substâncias vaso- 
dilatadoras que foram sugeridas säo a adenosina, o diôxido 
de carbono, os compostos defosfato de adenosina, a hista- 
mina, os ions potâssio e os ions hidrogënio. 

A maior parte das teorias da vasodilatagäo assume que 
a substância vasodilatadora seja liberada pelo tecido prin- 
cipalmente em resposta â deficiência de oxigênio. Por 
exemplo, experimentos mostraram que a redugäo do oxi- 
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Saturagâo de oxigênio arterial (porcentagem) 


Figura 1 

Efeito da redugâo da saturagäo de oxigênio arterial sobre o fluxo 
sangïiineo, na pata isolada de um cäo. 

gênio disponivel pode provocar tanto a liberagäo de ade- 
nosina quanto de âcido lâtico (contendo fons hidrogênio) 
nos os espagos entre as células teciduais;essas substâncias, 
entâo,causam intensa vasodilatagäo aguda e, portanto, säo 
responsâveis, ao menos em parte, pela regulagäo local do 
fluxo sangüfneo. 

Muitos fisiologistas sugeriram que a substância adeno- 
sina é a mais importante entre os vasodilatadores locais 
para o controle do fluxo sangümeo local. Por exemplo, 
quantidades diminutas de adenosina säo liberadas pelas 
células do músculo cardiaco quando o fluxo sangüfneo 
coronariano fica muito baixo, o que provoca vasodilata- 
gäo local suficiente para que o fluxo sangüfneo corona- 
riano retorne ao normal. Além disso, o aumento da 
atividade do coragäo e de seu metabolismo produz maior 
utilizagäo de oxigênio,seguida por (1) diminuigäo da con- 
centragäo de oxigênio nas células do músculo cardiaco 
com (2) a conseqüente degradagäo de trifosfato de ade- 
nosina (ATP), o que (3) aumenta a liberagäo de adeno- 
sina. Acredita-se que grande parte dessa adenosina escoe 
para fora das células miocârdicas,para provocar a vasodi- 
latagäo coronariana,resultando no aumento do fluxo san- 
gümeo coronariano para suprir as demandas nutricionais 
aumentadas do coragäo ativo. 

Embora com evidências experimentais menos claras, 
muitos fisiologistas sugeriram que esse mesmo meca- 
nismo da adenosina seria o controlador mais importante 
do fluxo sangümeo no músculo esquelético e em muitos 
outros tecidos, além do coragäo. As diferentes teorias da 
vasodilatagäo sobre a regulagäo local do fluxo sangümeo 
säo problemâticas, porque tem sido dificil provar que 
sejam, de fato, formadas quantidades suficientes de qual- 
quer substância vasodilatadora isolada (incluindo a ade- 
nosina) nos tecidos que produza o aumento medido do 
fluxo sangümeo. Entretanto, a combinagäo de vârios 
vasodilatadores diferentes poderia aumentar suficiente- 
mente o fluxo sangüfneo. 

Teoria da Falta de Oxigênio para o Controle Local do 
Fluxo Sangüineo. Embora a teoria da vasodilatagäo seja 
amplamente aceita, diversos fatos fundamentais fizeram 


Esfincterpré-capilar 



Diagrama de unidade tecidual para a explicagäo do controle iocal 
agudo por feedback do fiuxo sangüîneo, mostrando uma metarte- 
rtola passando pelo tecido e um ramo capilar, com seu esffncter 
pré-capilar, para o controle do fluxo sangüfneo capilar. 


com que outros fisiologistas favorecessem outra teoria, 
que pode ser chamada de teoria da falta de oxigênio ou, 
mais precisamente, de teoria dafalta de nutrientes (porque 
outros nutrientes, além do oxigênio, estäo envolvidos). O 
oxigênio (bem como outros nutrientes) é necessârio como 
um dos nutrientes metabölicos que provocam a contragäo 
do músculo vascular. Assim, na ausência de quantidades 
adequadas de oxigênio, é razoâvel a crenga de que os vasos 
sangümeos simplesmente relaxariam, resultando natural- 
mente em dilatagäo. Além disso, o aumento da utilizagäo 
de oxigênio pelos tecidos,como resultado do metabolismo 
mais intenso, teoricamente diminuiria a disponibilidade 
de oxigênio para as fibras musculares lisas nos vasos san- 
güfneos locais, o que, por sua vez, também causaria vasodi- 
latagäo local. 

O mecanismo pelo qual atuaria a teoria da falta de oxi- 
gênio é mostrado na Figura 17-3. Essa figura mostra uma 
unidade tecidual, consistindo em uma metarteriola com 
ramo capilar único e seu tecido circunjacente. Na origem 
do capilar, existe o esfmcter pré-capilar , e, ao redor da 
metarteriola, existem diversas outras fibras musculares 
lisas. Observando-se um tecido como esse ao microscöpio 
— por exemplo, a asa de um morcego — é possivel notar 
que normalmente os esffncteres pré-capilares estäo com- 
pletamente abertos ou fechados. O número de esfmcteres 
pré-capilares abertos, a qualquer momento, é quase pro- 
porcional âs necessidades nutricionais do tecido. Os 
esfmcteres pré-capilares e as metarteriolas abrem-se e 
fecham-se de forma ciclica muitas vezes por minuto; a du- 
ragäo das fases abertas é proporcional âs necessidades 
metabölicas de oxigênio pelos tecidos. A abertura e o 
fechamento ciclicos säo chamados de vasomotilidade. 

Vamos explicar como a concentragäo de oxigênio no 
tecido local poderia regular o fluxo sangümeo por essa 
ârea. Como o músculo liso precisa de oxigênio para per- 
manecer contrafdo, pode-se assumir que a forga de con- 
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a gäo dos esfmcteres aumentaria apös o aumento da con- 
mtragäo de oxigênio. Conseqüentemente, quando a 
mcentragäo de oxigênio no tecido se elevasse acima de 
n certo nfvel, os esfmcteres pré-capilares e as metarte- 
olas supostamente se fechariam até que as células teci- 
jais consumissem o excesso de oxigênio. Entretanto, 
uando o excesso de oxigênio fosse consumido e sua con- 
mtragäo caisse o suficiente, os esffncteres se abririam, 
3vamente,reiniciando o ciclo. 

Assim, com base nos dados disponfveis, tanto a teoria 
is substâncias vasodilatadoras quanto a teoria dafalta de 
ägênio poderiam explicar a regulagäo local aguda do 
uxo sangümeo em resposta âs necessidades metabölicas 
ciduais. Provavelmente, a verdade reside em uma com- 
nagäo dos dois mecanismos. 

issfvel Papel de Outros Nutrientes, além do Oxigënio, no 
)ntrole Local do Fluxo Sangöîneo. Sob condigöes espe- 
ais, demonstrou-se que a falta de glicose no sangue que 
îrfunde os tecidos pode provocar vasodilatagäo tecidual 
cal. Também é possivel que esse mesmo efeito ocorra 
jando outros nutrientes, tais como aminoäcidos ou âci- 
)s graxos, estejam deficientes, embora isso näo tenha 
io adequadamente estudado. Além disso, a vasodilata- 
o ocorre na deficiência vitamfnica do beribéri , na qual o 
iciente apresenta deficiência do complexo de vitaminas 
tiamina , niacina e riboflavina. Nessa doenga, o fluxo 
ngüfneo vascular periférico, com freqüência, aumenta 
î duas a três vezes em todas as partes do corpo. Como 
sas vitaminas säo necessârias para a fosforilagäo indu- 
da pelo oxigênio, que é necessâria para a produgäo de 
TP nas células teciduais, é possivel entender como sua 
Ticiência pode levar â diminuigäo da capacidade con- 
âtil do músculo liso e, por conseguinte, â vasodilatagäo 
cal. 


icemplos Especiais do Controle “Metabölico” 
gudo Local do Fluxo Sangümeo 

s mecanismos descritos até agora para o controle local 
> fiuxo sangüfneo säo referidos como “mecanismos me- 
bölicos", porque todos eles funcionam em resposta âs 
îcessidades metabölicas teciduais. Dois exemplos adi- 
onais do controle metabölico local do fluxo sangüineo 
o a hiperemia reaîiva e a hiperemia ativa. 

peremia Reativa. Quando a irrigagäo sangüfnea para um 
cido é bloqueada pelo perfodo de alguns segundos a 
na hora ou mais, e entäo é desbloqueada, o fluxo sangüi- 
20 pelo tecido em geral aumenta imediatamente para 
:é quatro a sete vezes o normal; esse fluxo aumentado 
^rsiste por alguns segundos, se o bloqueio durou apenas 
guns segundos, mas âs vezes continua por muitas horas, 
; o fluxo sangümeo foi bloqueado por uma hora ou mais. 
sse fenômeno é chamado de hiperemia reativa. 

A hiperemia reativa é outra manifestagäo do meca- 
smo de regulagäo “metabölica” local do fluxo sangtii- 
îo; ou seja, a ausência de fluxo pöe em agäo todos os 
tores que provocam a vasodilatagäo. Apös curtos perîo- 
>s de oclusäo vascular, o fluxo sangiimeo adicional, du- 
nte a hiperemia reativa, se mantém por perîodo 
ficiente para repor, quase exatamente, o déficit tecidual 
î oxigênio que ocorreu durante o pertodo de oclusäo. 
sse mecanismo enfatiza a mtima conexäo entre a regula- 


gäo local do fluxo sangtimeo e a oferta de oxigênio e de 
outros nutrientes aos tecidos. 

Hiperemia Ativa. Quando qualquer tecido se torna muito 
ativo, como ocorre no músculo durante o exercicio, na 
glândula gastrointestinal durante periodo de hiperse- 
cregäo, ou, até mesmo, no cérebro, durante atividade 
mental râpida, a intensidade do fluxo sangümeo através 
dos tecidos aumenta. Mais uma vez, pela simples aplica- 
gao dos principios bâsicos do controle local do fluxo san- 
güfneo, é possivel entender facilmente essa hiperemia 
ativa. O aumento do metabolismo local faz com que as 
células consumam nutrientes, no liquido tecidual, de 
forma extremamente râpida e também liberem grande 
quantidade de substâncias vasodilatadoras. O resultado é 
a dilatagäo dos vasos sangüfneos locais e, portanto, o au- 
mento do fluxo sangüineo local. Desse modo, o tecido 
ativo recebe os nutrientes adicionais necessârios para 
manter seu novo nivel funcional. Como ressaltado ante- 
riormente,a hiperemia ativa no músculo esquelético pode 
aumentar o fluxo sangümeo muscular local em até 20 
vezes durante o exercfcio intenso. 

“Auto-regulagäo” do Fluxo Sangümeo quando 
a Pressäo Arterial é Variada — Mecanismos 
“Metabölicos” e “Miogênicos” 

Em qualquer tecido do corpo, a elevagäo aguda da pres- 
sâo arterial provoca aumento imediato do fluxo sangüi- 
neo. Entretanto, apös menos de 1 minuto, o fluxo 
sangümeo, na maioria dos tecidos,retorna praticamente a 
seu nivel normal, embora a pressäo arterial seja mantida 
elevada. Essa normalizagäo é referida como u auto-regula- 
qäo do fluxo sangüineo”. Apös a ocorrência da auto-regu- 
Iagäo, o fluxo sangümeo local, na maioria dos tecidos, se 
correlaciona â pressäo arterial de modo aproximado, de 
acordo com a curva continua “aguda” mostrada na Figura 



Figura 17-4 

Efeito de diferentes niveis de pressâo arterial sobre o fluxo sangüf- 
neo através de um músculo. A curva vermelha continua mostra o 
efeito quando a pressäo arterial é elevada durante alguns minutos. 
A curva verde tracejada mostra o efeito quando a pressäo é elevada 
lentamente ao longo de muitas semanas. 
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17-4. Note que, entre as pressöes arteriais de cerca de 70 
mmHg e de 175 mmHg, o fluxo sangümeo aumenta em 
apenas 30%, embora a pressäo arterial aumente em 150%. 

Por quase um século, duas teorias foram propostas 
para explicar esse mecanismo de auto-regulagäo aguda. 
Elas foram chamadas de (1) teoria metabölica e (2) teoria 
miogênica. 

A teoria metabôlica pode ser facilmente entendida pela 
aplicagäo dos principios bâsicos da regulaqäo local do 
fluxo sangümeo discutida nas segöes anteriores. Assim, 
quando a pressäo arterial fica muito alta, o excesso de 
fluxo fornece oxigênio em demasia, além de muitos outros 
nutrientes, aos tecidos. Esses nutrientes (especialmente o 
oxigênio) provocam entäo a constrigäo dos vasos sangüi- 
neos e o retorno do fluxo até valores pröximos aos nor- 
mais, apesar da pressäo aumentada. 

A teoria miogênica , entretanto, sugere que outro me- 
canismo, näo relacionado ao metabolismo tecidual, seja a 
explicaqäo do fenômeno da auto-regulaqäo. Essa teoria é 
baseada na observaqäo de que o estiramento súbito de 
pequenos vasos sangümeos provoca a contraqäo do mús- 
culo liso da parede vascular por alguns segundos. Por isso, 
propôs-se que a alta pressäo arterial, ao estirar o vaso, 
provoca sua constriqäo vascular reativa, a qual reduz o 
fluxo sangümeo para um valor pröximo ao normal. Ao 
contrârio, sob baixas pressöes, o nivel de estiramento do 
vaso é menor, de modo que o músculo liso relaxa e per- 
mite maior fluxo. 

A resposta miogênica é inerente ao músculo liso vascu- 
lar,podendo ocorrer na ausência de influências neurolögi- 
cas ou hormonais. Ela é mais pronunciada nas arterfolas, 
mas pode ocorrer também nas artérias, vênulas, veias e até 
mesmo nos vasos linfâticos. A contraqäo miogênica é 
desencadeada pela despolarizaqäo vascular induzida pelo 
estiramento, que aumenta rapidamente o movimento dos 
fons câlcio do liquido extracelular para as células, provo- 
cando sua contraqäo. Variaqöes da pressäo vascular 
podem também abrir ou fechar outros canais iônicos que 
influenciam a contraqäo dos vasos. Os mecanismos preci- 
sos pelos quais as variaqöes da pressäo provocam a aber- 
tura ou o fechamento de canais iônicos vasculares ainda 
näo säo conhecidos, mas, provavelmente, envolvem efei- 
tos mecânicos da pressäo sobre as protemas extracelulares 
que säo ligadas a elementos do citoesqueleto da parede 
vascular ou aos pröprios canais iônicos. 

O mecanismo miogênico pode ser importante na pre- 
ven^äo do estiramento excessivo do vaso sangümeo 
quando a pressäo sangümea aumenta. Entretanto, a 
importância do mecanismo miogênico na regulaqäo do 
fluxo sangümeo näo estâ clara, porque esse mecanismo, 
sensivel â pressäo, näo pode detectar, de forma direta, as 
varia^öes do fluxo sangümeo tecidual. De fato, os fato- 
res metabölicos parecem ser mais importantes que o 
mecanismo miogênico em circunstâncias onde as de- 
mandas metabölicas teciduais estäo significativamente 
aumentadas, como durante o exercicio muscular vigo- 
roso, que pode provocar enorme aumento do fluxo san- 
güineo no músculo esquelético. 

Mecanismos Especiais para o Controle Agudo 
do Fluxo Sangümeo nos Tecidos Especificos 

Embora os mecanismos gerais de controle local do fluxo 
sangümeo, discutidos até agora, estejam presentes em 
quase todos os tecidos do corpo, mecanismos diferentes 


atuam em algumas âreas especiais. Eles säo discutidos ao 
longo deste texto, em relaqäo a örgäos especificos, mas 
dois mecanismos dignos de nota säo os seguintes: 

1. Nos rins, o controle do fluxo sangümeo depende, princi- 
palmente, do mecanismo referido como feedback tubu- 
loglomerular , no qual a composigäo do liquido, no imcio 
do túbulo distal, é detectada por uma estrutura epitelial 
do túbulo distal,chamada mâcula densa . Ela estâ situada 
na regiâo onde o túbulo distal passa adj acente âs arterîo- 
las aferentes e eferentes,no aparelho justaglomerular do 
néfron. Quando uma quantidade excessiva de liquido é 
filtrada pelo glomérulo para o sistema tubular, sinais 
apropriados de feedback da mâcula densa provocam a 
constri^äo das arteriolas aferentes, reduzindo, assim, o 
fluxo sangümeo renal e a filtracäo glomerular para 
mveis normais ou pröximos a eles. Os detalhes desse 
mecanismo säo discutidos no Capitulo 26. 

2. No cérebro , além do controle do fluxo sangüineo pela 
concentragäo de oxigênio tecidual, as concentra^ôes de 
diöxido de carbono e de îons hidrogênio têm papéis 
muito proeminentes. Um aumento em qualquer um 
desses fatores dilata os vasos cerebrais e permite a 
râpida eliminagäo do excesso de diöxido de carbono e 
dos fons hidrogênio dos tecidos cerebrais. Esse meca- 
nismo é importante porque o nivel da excitabilidade 
cerebral é altamente dependente do controle preciso da 
concentraqäo do diôxido de carbono e dos ions hidrogê- 
nio. Esse mecanismo especial de controle do fluxo san- 
gümeo cerebral é discutido no Capitulo 61. 


Mecanismo de Dilataqäo de Artérias Proximais 
quando o Fluxo Sangüfneo Microvascular 
Aumenta — O Fator de Relaxamento Derivado 
do Endotélio (Ôxido Nitrico) 

Os mecanismos locais para o controle tecidual do fluxo 
sangümeo säo capazes de dilatar apenas as artérias e arte- 
riolas muito pequenas em cada tecido, porque as substân- 
cias vasodilatadoras celulares ou a deficiência de oxigênio 
da célula tecidual sö atingem estes vasos, e näo as artérias 
proximais de tamanho intermediârio ou grande. Entre- 
tanto, o aumento do fluxo sangümeo na regiäo microvas- 
cular da circula^äo desencadeia outro mecanismo que 
também dilata as artérias maiores, o que serâ explicado a 
seguir: 

As células endoteliais que revestem as arterîolas e as 
pequenas artérias, sintetizam diversas substâncias que, 
quando liberadas, podem afetar o grau de relaxamento ou 
de contraqäo da parede arterial. Entre elas, a mais impor- 
tante é uma substância vasodilatadora, referida como 
fator de relaxamento derivado do endotélio (FRDE), com- 
posta, principalmente, por ôxido nîtrico , o qual tem uma 
meia-vida, no sangue, de apenas seis segundos. O râpido 
fluxo sangüfneo pelas artérias e arteriolas provoca es- 
tresse por cisalhamento das células endoteliais, devido ao 
tracionamento viscoso do sangue contra as paredes vas- 
culares. Esse cisalhamento distorce as células endoteliais 
na direqäo do fluxo, provocando aumento significativo da 
liberaqäo de öxido nitrico, que entäo relaxa os vasos san- 
gümeos. Esse efeito é benéfico por aumentar os diâme- 
tros dos vasos sangümeos arteriais proximais, quando o 
fluxo sangüfneo microvascular aumenta distalmente. 
Sem tal resposta, a eficâcia do controle local do fluxo san- 
gümeo seria significativamente reduzida, porque uma 
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parte importante da resistência ao fluxo sangümeo ocorre 
nas pequenas artérias proximais. 

Regulagäo do Fluxo Sangüineo 
a Longo Prazo 

Até este ponto, a maioria dos mecanismos de regulagäo 
local do fiuxo sangümeo que discutimos age dentro de pou- 
cos segundos a alguns minutos apös a alteragäo das condi- 
göes locais dos tecidos. Entretanto,mesmo apös a ativa^äo 
total desses mecanismos, o fluxo sangtimeo, em geral, sö 
aumenta apenas cerca de três quartos do necessârio para 
suprir precisamente as demandas adicionais dos tecidos. 
Por exemplo, quando a pressäo arterial é, de forma 
abrupta, ele vada de 100 para 150 mmHg, o fluxo sangümeo 
aumenta quase instantaneamente para cerca de 100%. 
Entäo, apös 30 segundos a dois minutos, o fluxo volta a 
diminuir para cerca de 15% acima do valor original. Isso 
ilustra a rapidez dos mecanismos agudos para a regulagäo 
local do fluxo sangüfneo mas, ao mesmo tempo, demonstra 
que a regula^äo näo é completa,porque ainda persiste um 
excesso de 15% de aumento no fluxo sangümeo. 

Entretanto, ao longo de horas, dias e semanas, uma 
forma a longo prazo da regulagäo local do fluxo sangüi- 
neo se desenvolve sobreposta â regulagäo aguda. Essa 
regula^äo a longo prazo é muito mais completa. No exem- 
plo anteriormente mencionado, se a pressäo arterial per- 
manecer indefinidamente em 150 mmHg, apös algumas 
semanas, o fluxo sangtimeo pelos tecidos se ajustarâ de 
forma gradual quase até a normalidade. Na Figura 17-4, a 
curva verde tracejada demonstra a extrema eficâcia dessa 
regulagäo local do fluxo sangümeo a longo prazo. Note 
que, uma vez que a regulagäo a longo prazo teve tempo 
para ocorrer, as varia^öes a longo prazo na pressäo arte- 
rial entre 50 e 250 mmHg exercem um efeito pequeno 
sobre a intensidade do fluxo sangümeo local. 

A regula^äo do fluxo sangtimeo a longo prazo é espe- 
cialmente importante quando as demandas metabölicas a 
longo prazo de um tecido se alteram. Assim, se o tecido 
tornar-se cronicamente hiperativo e, portanto,precisar de 
quantidades maiores de oxigênio e de outros nutrientes, 
as arteriolas e os vasos capilares em geral aumentaräo em 
número e em tamanho apös algumas semanas,para suprir 
as necessidades do tecido — a menos que o sistema circu- 
latörio tenha ficado patolögico ou muito envelhecido 
para responder. 

Mecanismo de Regulagäo a Longo Prazo — 
Alteragäo na “Vascularizagäo Tecidual” 

O mecanismo de regulagäo do fluxo sangümeo local a 
longo prazo consiste em grande parte na altera^äo da vas- 
culariza^äo dos tecidos. Por exemplo, se o metabolismo 
em certo tecido é aumentado por um perfodo prolongado, 
a vasculariza^äo aumenta; se o metabolismo for reduzido, 
a vasculariza^äo diminui. 

Assim, ocorre uma verdadeira reconstrugäo ffsica da 
vasculatura do tecido para atender âs demandas dos teci- 
dos. Essa reconstru^äo ocorre rapidamente (em alguns 
dias) em animais extremamente jovens.Também ocorre 
com muita rapidez em tecidos novos em crescimento, 
como os tecidos cicatriciais ou cancerosos; entretanto, 
ocorre muito mais lentamente em tecidos velhos e bem 


estabelecidos. Assim, o tempo necessârio para que a regu- 
lagäo a longo prazo ocorra pode ser de apenas alguns dias, 
no neonato, até meses, nos idosos. Além disso, o grau final 
de resposta é muito maior nos tecidos jovens que nos 
envelhecidos, de modo que, no neonato, a vascularizagäo 
se ajustarâ até compensar exatamente as necessidades de 
fluxo sangümeo do tecido, enquanto, em tecidos mais 
velhos, a vascularizagäo freqüentemente permanece mui- 
to abaixo das necessidades teciduais. 

0 Papel do Oxigênio na Regulagäo a Longo Prazo. O oxigênio 
é importante näo apenas para o controle agudo do fluxo 
sangümeo local, mas também para o controle a longo 
prazo. Um exemplo dessa importância é a vasculariza^äo 
aumentada nos tecidos de animais que vivem em altas alti- 
tudes, onde o oxigênio atmosférico é baixo. Um segundo 
exemplo é representado por fetos de galinha incubados 
sob baixo oxigênio, que têm condutividade dos vasos san- 
gümeos teciduais até duas vezes maior que a normal. Esse 
mesmo efeito é também dramaticamente demonstrado 
em bebês humanos prematuros mantidos em tendas de 
oxigênio por razöes terapêuticas. O excesso de oxigênio 
provoca a interruppäo quase imediata do crescimento vas- 
cular na retina dos olhos do bebê prematuro, chegando a 
causar degenera^äo de alguns dos pequenos vasos forma- 
dos. Entäo, quando o lactente é retirado da tenda de oxigê- 
nio, ocorre hipercrescimento explosivo de novos vasos 
para compensar a súbita diminui^äo na oferta de oxigênio; 
de fato, o hipercrescimento é freqüentemente täo intenso 
que os vasos retinianos crescem para fora da retina, em 
diregao ao humor vftreo do olho, o que, por fim, provoca 
cegueira. (Essa condigäo é chamada de fibroplasia retro- 
lenticular .) 

A Importância do Fator de Crescimento do 
Endotélio Vascular na Formagäo de Novos 
Vasos Sangüfneos 

Identificou-se mais de uma dúzia de fatores que aumen- 
tam o crescimento de novos vasos sangümeos, quase 
todos pequenos peptfdeos.Três desses fatores foram mais 
bem caracterizados e consistem no fator de crescimento 
do endotélio vascular (FCEV),fator de crescimento defi- 
broblastos e angiogenina\ todos estes foram isolados de 
tecidos com irrigagäo sangüfnea inadequada. Presume- 
se que a deficiência de oxigênio tecidual ou de outros nu- 
trientes, ou de ambos, leve â formagäo de fatores de 
crescimento vascular (também chamados de “fatores an- 
giogênicos”). 

Essencialmente todos os fatores angiogênicos promo- 
vem o crescimento de novos vasos da mesma maneira. 
Eles fazem com que novos vasos brotem de outros vasos 
pequenos. O primeiro passo é a dissolu^äo da membrana 
basal das células endoteliais no local do brotamento. A isso 
se segue a râpida reprodu^äo de novas células endoteliais 
emergindo da parede vascular como cordöes que se esten- 
dem em dire^äo â fonte do fator angiogênico. As células, 
em cada cordäo, continuam a se di vidir e, em pouco tempo, 
se dobram,formando um tubo. A seguir, o tubo se conecta 
a outro tubo, brotando de outro vaso doador (outra arte- 
riola ou vênula) e forma uma alga capilar, pela qual o san- 
gue come^a a fluir. Se o fluxo for suficientemente intenso, 
as células musculares lisas, por fim, invadem a parede, de 
modo que alguns dos novos vasos crescem e se tornam 
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novas arteriolas ou vênulas, ou, talvez, até mesmo vasos 
maiores. Assim, a angiogênese explica o modo como fato- 
res metabölicos, em tecidos localizados, podem provocar o 
crescimento de novos vasos. 

Algumas outras substâncias, como alguns hormônios 
esteröides, exercem precisamente o efeito oposto sobre 
pequenos vasos sangüineos, causando, por vezes, a dissolu- 
cäo das células vasculares e o desaparecimento dos vasos. 
Assim, os vasos sangümeos podem ser desfeitos, quando 
näo säo necessârios. 

A Vascularizagäo É Determinada pela Necessidade Mäxima 
de Fluxo Sangümeo, e Näo pela Necessidade Média. Uma 

caracterfstica especialmente importante do controle vas- 
cular a longo prazo é o fato de que a vascularizaqäo é deter- 
minada, em sua maior parte, pelo nfvel mâximo de fluxo 
sangüfneo necessârio, e näo pela necessidade média. Por 
exemplo, durante o exercfcio intenso, a necessidade cor- 
poral total de fluxo sangüfneo muitas vezes aumenta por 
até seis a oito vezes o fluxo sangüfneo de repouso. Esse 
grande excesso de fluxo pode näo ser necessârio por mais 
de alguns minutos a cada dia.Todavia,mesmo essa breve 
necessidade pode fazer com que uma quantidade sufi- 
ciente de FCE V seja formada pelos músculos para aumen- 
tar sua vascularizagäo até os nfveis necessârios. Se näo 
fosse por essa capacidade, cada vez que a pessoa tentasse 
realizar um exercfcio intenso, os músculos näo receberiam 
os nutrientes necessârios, em especial o oxigênio, e sim- 
plesmente näo seriam capazes de se contrair. 

Entretanto, apös o desenvolvimento de vascularizagäo 
adicional, os novos vasos sangüfneos normalmente per- 
manecem contrafdos, sö se abrindo para permitir o fluxo 
extra quando estfmulos locais apropriados, como a falta 
de oxigênio, estfmulos nervosos vasodilatadores ou ou- 
tros estfmulos, ativarem o fluxo adicional necessârio. 

Desenvolvimento de Circulagäo Colateral 
— Um Fenômeno a Longo Prazo da 
Regulagäo Local do Fluxo Sangümeo 

Quando uma artéria ou veia é bloqueada em pratica- 
mente qualquer tecido do corpo, em geral um novo canal 
vascular se desenvolve ao redor do bloqueio e permite 
pelo menos nova irriga^äo parcial de sangue para o tecido 
afetado. O primeiro estâgio nesse processo é a dilatagäo 
de pequenas al^as vasculares que jâ conectavam o vaso, 
acima do bloqueio, ao vaso abaixo. Essa dilata^äo ocorre 
no primeiro ou segundo minuto, indicando que a dilata- 
gäo é simplesmente um relaxamento neurogênico ou 
metabölico das fibras musculares dos pequenos vasos 
envolvidos. Apös essa abertura inicial dos vasos colate- 
rais, o fluxo sangüfneo freqüentemente ainda é menos de 
um quarto do necessârio para suprir todas as demandas 
teciduais. Entretanto, nas horas seguintes, ocorre aber- 
tura maior, de modo que, apös um dia, a metade das neces- 
sidades teciduais jâ pode ser suprida, e, apös poucos dias, 
com freqüência, säo supridas em sua totalidade. 

Os vasos colaterais continuam a crescer por muitos 
meses apös o bloqueio, formando quase sempre peque- 
nos canais colaterais múltiplos, em vez de grande vaso 
único. Nas condi^öes de repouso, o fluxo sangüfneo re- 
torna em geral até niveis muito pröximos do normal, mas 


os novos canais, raramente tornam-se suficientemente 
grandes para suprir o fluxo sangüineo necessârio durante 
atividades ffsicas extenuantes. Assim, o desenvolvimento 
de vasos colaterais segue os princfpios habituais do con- 
trole local do fluxo sangüfneo agudo e a longo prazo;o pri- 
meiro, pela râpida dilatagäo neurogênica e metabölica, 
seguido,cronicamente,pela multiplicaqäo de novos vasos, 
ao longo de um perfodo de semanas a meses. 

O exemplo mais importante do desenvolvimento de 
vasos sangüfneos colaterais ocorre apös trombose de uma 
das artérias coronârias. Quase todas as pessoas, apös os 60 
anos de idade, jâ tiveram ao menos um dos ramos meno- 
res dos vasos coronarianos bloqueados. Ainda assim, a 
maioria das pessoas jamais nota esse fato, devido ao de- 
senvolvimento de colaterais, que é râpido o suficiente 
para impedir a lesäo miocârdica. Os graves ataques car- 
dfacos sö acontecem nas situaqöes em que a insuficiência 
coronariana ocorre täo räpida ou täo gravemente que os 
colaterais näo chegam a se desenvolver. 

Controle Humoral da Circulapäo 

O controle humoral da circulaqäo é feito por substâncias 
secretadas ou absorvidas dos liquidos corporais — como 
hormônios e fons. Algumas dessas substâncias säo forma- 
das por glândulas especiais e transportadas pelo sangue 
por todo o corpo. Outras säo formadas em tecidos locais, 
sö causando efeitos circulatörios locais. Entre os fatores 
humorais mais importantes que afetam a fungäo circula- 
töria, encontram-se os seguintes. 

Agentes Vasoconstritores 

Norepinefrina e Epinefrina. A norepinefrina é hormônio 

vasoconstritor especialmente potente; a epinefrina é 
menos potente, e, em alguns tecidos, causa até mesmo 
vasodilata^äo leve. (Um exemplo especial da vasodilata- 
9 äo causada pela epinefrina é a das artérias coronârias, 
durante o aumento da atividade cardiaca.) 

Quando o sistema nervoso simpâtico é estimulado em 
quase todas, ou em todas as partes do corpo, durante 
estresse ou exercicio, as terminagöes nervosas simpâticas 
nos tecidos individuais liberam norepinefrina, que excita 
o coraqäo e contrai as veias e arteriolas. Além disso, os 
nervos simpâticos que suprem as medulas adrenais fa- 
zem com que essas glândulas secretem tanto norepine- 
frina quanto epinefrina no sangue. Esses hormônios, 
entäo, circulam por todas as âreas do corpo e provocam 
praticamente os mesmos efeitos sobre a circula^äo que a 
estimulaqäo simpâtica direta, formando, assim, um sis- 
tema duplo de controle: (1) estimula^äo nervosa direta e 
(2) efeitos indiretos da norepinefrina e/ou epinefrina 
pelo sangue circulante. 

Angiotensina II. A angiotensina II é outra potente subs- 
tância vasoconstritora. Até mesmo um milionésimo de 
grama pode aumentar a pressäo arterial de um ser hu- 
mano em 50 mmHg ou mais. 

O efeito da angiotensina II é o de contrair, de forma 
muito intensa, as pequenas arteriolas. Se isso ocorrer em 
uma ârea tecidual isolada, o fluxo sangüfneo para essa ârea 
poderâ ser fortemente reduzido. Entretanto, a verdadeira 
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importância da angiotensina II reside no fato de que, em 
condigöes normais, ela age ao mesmo tempo em muitas 
arteriolas do corpo, aumentando a resistência periférica 
total , elevando, dessa forma, a pressäo arterial. Assim, este 
hormônio tem um papel integral na regula^äo da pressäo 
arterial, como discutido em detalhes no Capitulo 19. 

Vasopressina. A vasopressina, também chamada de hor- 
mônio antidiurético,t em efeito vasoconstritor ainda mais 
intenso que a angiotensina II,sendo uma das substâncias 
constritoras vasculares mais potentes do organismo. Ela é 
formada nas células nervosas do hipotâlamo, no cérebro 
(Cap. 75),mas é em seguida transportada por axônios ner- 
vosos até a hipöfise posterior, de onde é, por fim, secre- 
tada no sangue. 

E evidente que a vasopressina poderia exercer efeitos 
muito intensos sobre a fun^äo circulatöria. Entretanto, 
normalmente, apenas quantidades diminutas de vasopres- 
sina säo secretadas, de modo que a maioria dos fisiologis- 
tas chegou a acreditar que ela tivesse um pequeno papel 
no controle vascular. Contudo, experimentos demonstra- 
ram que a concentragäo de vasopressina no sangue circu- 
lante apös hemorragia grave pode aumentar o suficiente 
para elevar a pressäo arterial em até 60 mmHg. Em muitos 
casos, esse aumento pode, isoladamente, normalizar de 
modo quase total a pressäo arterial. 

A vasopressina tem a fun^äo principal de aumentar 
muito a reabsor^äo de âgua pelos túbulos renais de volta 
para o sangue (discutido no Cap. 28) e, assim, auxiliar no 
controle do volume de lfquido corporal. Esse é o motivo 
pelo qual esse hormônio é também chamado de hormô- 
nio antidiurético >. 

Endotelina — Um Potente Vasoconstritor em Vasos Sangiiï- 
neos Lesados. Outra substância vasoconstritora täo po- 
tente quanto a angiotensina e a vasopressina é um grande 
peptfdeo de 21 aminoâcidos, referido como endotelina , 
capaz de provocar intensa vasoconstri^äo quando pre- 
sente em quantidades de apenas alguns nanogramas. Essa 
substância estâ presente nas células endoteliais de pratica- 
mente todos os vasos sangüineos. O estfmulo usual para 
sua libera^äo é a lesäo do endotélio, como a causada pelo 
esmagamento de tecidos ou pela inje^äo de uma substân- 
cia qufmica traumatizante no vaso sangümeo. Apös lesäo 
grave do vaso sangümeo, a liberagäo local de endotelina e 
a subseqüente vasoconstri^äo ajudam a impedir o sangra- 
mento extenso pelas artérias de até 5 milfmetros de diâme- 
tro que possam ter sido lesadas pelo esmagamento. 

Agentes Vasodilatadores 

Bradicinina. Diversas substâncias chamadas cininas pro- 
vocam intensa vasodilata^äo quando formadas no sangue 
e nos liquidos teciduais de alguns örgäos. 

As cininas säo pequenos polipeptideos clivados por en- 
zimas proteoiïticas das alfa2-globulinas, no plasma ou nos 
liquidos teciduais. Uma enzima proteolitica com impor- 
tância especial para esse propösito é a calicreina , presente 
no sangue e nos liquidos teciduais em forma inativa. Ela é 
ativada pela maceragao do sangue, por inflama^äo teci- 
dual ou por outros efeitos quimicos ou fisicos semelhantes 
no sangue ou nos tecidos. Ao ser ativada, a calicrema age 
imediatamente sobre a alfa2-globulina, liberando a cinina 


chamada calidina , que é entäo convertida por enzimas 
teciduais em bradicinina. Uma vez formada, a bradicinina 
persiste por apenas alguns minutos, pois ela é inativada 
pela enzima carboxipeptidase ou pela enzima conversora , 
a mesma que desempenha um papel essencial na ativa^äo 
da angiotensina, como discutido no Capftulo 19. A cali- 
crefna ativada é destruida por um inibidor de calicrema , 
também presente nos liquidos corporais. 

A bradicinina provoca intensa dilataqäo arteriolar e 
aumento da permeabilidade capilar : Por exemplo,a inje^äo 
de 7 micrograma de bradicinina n a artéria braquial de uma 
pessoa aumenta o fluxo sangümeo do bra^o em seis vezes, 
e mesmo quantidades menores, quando injetadas local- 
mente nos tecidos, podem provocar edema acentuado, 
resultante do aumento de tamanho dos poros capilares. 

Existem razöes para se acreditar que as cininas desem- 
penham papéis especiais na regulaQäo do fluxo sangümeo 
e no extravasamento capilar de liquidos nos tecidos infla- 
mados. Acredita-se também que a bradicinina tenha um 
papel normal na regula^äo do fluxo sangüineo da pele, 
bem como nas glândulas salivares e gastrointestinais. 

Histamina. A histamina é liberada em praticamente todos 
os tecidos corporais, se o tecido for lesado ou se tornar 
inflamado, ou se passar por uma rea^äo alérgica. A maior 
parte da histamina deriva de mastôcitos nos tecidos lesa- 
dos e de basôfilos no sangue. 

A histamina exerce um potente efeito vasodilatador 
nas arteriolas e, como a bradicinina, tem a capacidade de 
aumentar muito a porosidade capilar,permitindo o extra- 
vasamento de liquido e de protemas plasmâticas para os 
tecidos. Em muitas condigöes patolögicas, a intensa dila- 
ta^äo arteriolar e o aumento da porosidade capilar pro- 
duzidos pela histamina fazem com que uma enorme 
quantidade de liquido extravase da circula^äo para os 
tecidos, causando edema. Os efeitos vasodilatadores 
locais e produtores de edema da histamina säo especial- 
mente proeminentes durante rea^öes alérgicas, e säo dis- 
cutidos no Capitulo 34. 


Controle Vascular por lons 
e Outros Fatores Quimicos 

Muitos fons e outros fatores qufmicos diferentes podem 
dilatar ou contrair os vasos sangümeos locais. A maioria 
tem uma pequena fun^äo na regulaqäo geral da circula- 
9 äo,mas alguns efeitos especificos säo: 

1. Um aumento da concentra^äo de ions câlcio provoca 
vasoconstriqäo. Isso resulta do efeito geral do câlcio de 
estimular a contragäo do músculo liso, como discutido 
no Capftulo 8. 

2. Um aumento da concentragäo de (ons potâssio pro- 
voca vasodilataqäo. Isso resulta da capacidade dos fons 
potâssio de inibir a contragäo do músculo liso. 

3. Um aumento da concentra^äo de ions magnésio pro- 
voca intensa vasodilataqäo , porque os îons magnésio 
inibem a contra^äo do músculo liso. 

4. Um aumento da concentra^äo de fons hidrogênio (di- 
minui^äo do pH) provoca a dilata^äo das arteriolas. Ao 
contrâno, a ligeira diminuiqäo da concentraqäo de ions 
hidrogênio provoca constrigäo arteriolar. 
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5. Os ânions que possuem efeitos significativos sobre os 
vasos sangüineos säo o acetato e o citrato , e ambos pro- 
vocam graus leves de vasodilata^äo. 

6. Um aumento da concentraqäo de diôxido de carbono 
provoca vasodilata^äo moderada na maioria dos teci- 
dos, mas vasodilatagäo acentuada no cérebro. Além 
disso, o diöxido de carbono no sangue, agindo sobre o 
centro vasomotor do cérebro, exerce intenso efeito 
indireto, transmitido pelo sistema nervoso vasocons- 
tritor simpâtico, causando vasoconstrigäo generali- 
zada em todo o corpo. 
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Regulagäo Nervosa da Circulag 
e o Controle Râpido da 
Pressäo Arterial 



Regulagäo Nervosa da 
Circula^äo 

Como discutido no Capitulo 17, o ajuste do fluxo san- 
gümeo, tecido por tecido, ocorre, em sua maior parte, 
por meio de mecanismos locais de controle. Veremos, 
neste capftulo, que o controle nervoso da circulagäo 
tem fungöes mais globais, como a redistribuigäo do 
fluxo sangümeo para diferentes âreas do corpo, aumentando ou diminuindo a ativi- 
dade de bombeamento do coragäo, e, especialmente, realizando o controle muito 
râpido da pressäo arterial sistêmica. 

O controle nervoso da circulagäo é feito quase inteiramente por meio do sistema 
nervoso autônomo. O funcionamento total desse sistema é apresentado no Capftulo 
60, e esse töpico foi também introduzido no Capitulo 17. Para a presente discussäo, 
precisamos apresentar mais algumas caracteristicas anatômicas e funcionais especi- 
ficas, o que serâ feito a seguir. 


Sistema Nervoso Autônomo 

O componente mais importante, de longe, do sistema nervoso autônomo na regula- 
gäo da circulagäo é certamente osistema nervoso simpâtico . O sistema nervoso paras- 
simpâtico também contribui, de modo especial, na regulagäo da fungäo cardiaca, 
como veremos adiante, neste capftulo. 

Sistema Nervoso Simpâtico. A Figura 18-1 mostra a anatomia do controle circulatö- 
rio pelo sistema nervoso simpâtico. Fibras nervosas vasomotoras simpâticas saem da 
medula espinhal através dos nervos espinhais torâcicos e pelo primeiro ou dois pri- 
meiros nervos lombares. A seguir passam imediatamente para as cadeias simpâticas, 
situadas nos dois lados da coluna vertebral. Dai, seguem para a circulagäo, por meio 
de duas vias: (1) através de nervos simpâticos especificos que inervam principal- 
mente a vasculatura das visceras intestinais e do coragäo, como mostrado no lado 
direito da Figura 18-1, e (2) quase imediatamente para os segmentos periféricos dos 
nervos espinhais, distribufdos para a vasculatura das âreas periféricas. As vias preci- 
sas dessas fibras, na medula espinhal e nas cadeias simpâticas, säo discutidas mais 
detalhadamente no Capitulo 60. 

Inervagäo Simpatica dos Vasos Sangüfneos. A Figura 18-2 mostra a distribuigäo de 
fibras nervosas simpâticas para os vasos sangüineos, demonstrando que, na maioria 
dos tecidos, todos os vasos ,exceto os capilares,esfmcteres pré-capilares e metarterio- 
las, säo inervados. 

A inervagäo das pequenas artérias e das arterîolas permite a estimulagäo simpâ- 
tica para aumentar a resistência ao fluxo sangümeo e, portanto, diminuir a velocidade 
do fluxo pelos tecidos. 

A inervagäo dos vasos maiores, em particular das veias , torna possivel â estimula- 
gäo simpâtica diminuir seu volume. Isso pode impulsionar o sangue para o coragäo e 
assim ter um papel importante na regulagäo do bombeamento cardiaco, como vere- 
mos adiante, neste e nos capitulos subseqüentes. 
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118-1 

Anatomia do controle nervoso sim- 
pâtico da circulagäo. A linha ver- 
melha tracejada representa o 
nervo vago, que ieva sinais paras- 
simpâticos para o coragäo. 


Centro vasomotor 


Cadeia simpâtica 


■ Vasoconstritor 
- Cardioinibidor 
. Vasodilatador 



Vasos 

sangül- 

neos 

Vago 


Coragäo 


Vasos 

sangüî- 

neos 


Fibras Nervosas Simpaticas para o Coragäo. Além de 
inervarem os vasos sangümeos, as fibras simpâticas tam- 
bém se dirigem diretamente ao coragäo, como mostrado 
naFigura 18-1 e discutido também no Capitulo 9. E impor- 
tante lembrar que a estimulagäo simpâtica aumenta acen- 
tuadamente a atividade cardfaca tanto pelo aumento da 
freqüência cardiaca quanto pelo aumento da forga e do 
volume de seu bombeamento. 

Controle Parassimpätico da Fungâo Cardfaca, Especial- 
mente a Freqüência Cardiaca. Embora o sistema nervoso 
parassimpâtico seja extremamente importante para mui- 
tas outras fungöes autônomas do corpo, como o controle 
das múltiplas agöes gastrointestinais, ele desempenha 
apenas um papel secundârio na regulagäo da circulagäo. 
Seu efeito circulatörio mais importante é o controle da 
freqüência cardiaca pelas fibras nervosas parassimpâticas 
para o coragäo nos nervos vagos , representados na Figura 
18-1 pela linha vermelha tracejada que parte do bulbo 
diretamente para o coragäo. 

Os efeitos da estimulagäo parassimpâtica sobre a fun- 
gäo cardiaca foram discutidos de forma detalhada no 


Artérias 



Veias Vênulas 

Figura 18-2 

Inervagäo simpâtica da circulacäo sistêmica. 
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Capitulo 9. Essa estimulagäo provoca, principalmente, 
acentuada diminuigäo da freqüência cardfaca e redugäo 
ligeira da contratilidade do músculo cardfaco. 

Sistema Vasoconstritor Simpätico e seu 
Controle pelo Sistema Nervoso Central 

Os nervos simpâticos contêm inúmeras fibras nervosas 
vasoconstritoras e apenas algumas fibras vasodilatadoras. 
As fibras vasoconstritoras estäo distribuidas para todos 
os segmentos da circulagäo, embora mais para alguns teci- 
dos que outros. O efeito vasoconstritor simpâtico é espe- 
cialmente intenso nos rins, nos intestinos, no bago e na 
pele, e muito menos potente no músculo esquelético e no 
cérebro. 

Centro Vasomotor no Cérebro e seu Controle pelo Sistema 
Vasoconstritor. A ârea bilateral referida como centro 
vasomotor estâ situada no bulbo, em sua substância reti- 
cular e no tergo inferior da ponte. como mostrado nas 
Figuras 18-1 e 18-3. Esse centro transmite impulsos paras- 
simpâticos, por meio dos nervos vagos, até o coragäo, e 
impulsos simpâticos,pela medula espinhal e pelos nervos 
simpâticos periféricos, para praticamente todas as arté- 
rias, arteriolas e veias do corpo. 

Embora a organizagäo completa do centro vasomotor 
ainda seja incerta, foi possfvel demonstrar, por experi- 
mentos, algumas de suas âreas importantes: 


Substância 



Figura 18-3 

Äreas do cérebro com participagâo importante na regulagäo ner- 
vosa da circulagäo. As linhas tracejadas representam vias inibi- 
törias. 


1. Area vasoconstritora bilateral situada nas porgöes ân- 
tero-laterais do bulbo superior. Os neurônios que se ori- 
ginam dessa ârea distribuem suas fibras por todos os 
niveis da medula espinhal, onde excitam os neurônios 
vasoconstritores pré-ganglionares do sistema nervoso 
simpâtico. 

2. Area vasodilatadora bilateral situada nas porgöes ântero- 
laterais da metade inferior do bulbo. As fibras desses neu- 
rônios projetam-se para cima, até a ârea vasoconstritora 
descrita anteriormente; elas inibem sua atividade vaso- 
constritora, causando, assim, vasodilatagäo. 

3. Area sensorial bilateral situada no trato solitârio, nas por- 
göes pöstero-laterais do bulbo e da ponte inferior. Os neu- 
rônios dessa ârea recebem sinais nervosos sensoriais do 
sistema circulatörio, principalmente por meio dos nervos 
vago e glossofaringeo. e seus sinais ajudam a controlar as 
atividades das âreas vasoconstritora e vasodilatadora do 
centro vasomotor, realizando, assim, o controle “reflexo" 
de muitas fungöes circulatörias. Um exemplo é o reflexo 
barorreceptor para o controle da pressâo arterial, que 
descreveremos adiante, neste capftulo. 

A Constrigäo Parcial Contmua dos Vasos Sangiifneos é 
Normalmente Causada pelo Tônus Vasoconstritor Simpä- 
tico. Em condigöes normais, a ârea vasoconstritora do 
centro vasomotor transmite,continuamente,sinais para 
as fibras nervosas vasoconstritoras simpâticas em todo 
o corpo, provocando a despolarizagäo repetitiva conti- 
nua dessas fibras, â uma freqüência de cerca de meio a 
dois impulsos por segundo. Essa despolarizagäo conti- 
nua é referida como tônus vasoconstritor simpâtico. 
Esses impulsos normalmente mantêm o estado parcial 
de contragäo dos vasos sangüfneos, chamado tônus 
vasomotor. 

A Figura 18-4 demonstra o significado do tônus vaso- 
constritor. No experimento dessa figura, foi administrada 
anestesia espinhal total do animal, que bloqueou, de 
modo total,a transmissäo dos impulsos nervosos simpâti- 
cos da medula para a periferia. Como resultado, a pressäo 
arterial caiu de 100 para 50 mmHg, demonstrando o efeito 
da perda do tônus vasoconstritor em todo o corpo. Alguns 
minutos depois, uma pequena quantidade do hormônio 
norepinefrina foi injetada no sangue (a norepinefrina é a 
principal substância hormonal vasoconstritora secretada 
pelas terminagöes das fibras nervosas vasoconstritoras 
simpâticas em todo o corpo). Quando o hormônio inje- 
tado foi transportado pelo sangue para todos os vasos 
sangümeos, estes novamente se contrafram e a pressäo 
arterial aumentou até um mvel ainda maior que o normal 
durante um a três minutos, até a degradagäo da norepine- 
frina. 

Controle da Atividade Cardfaca pelo Centro Vasomotor. O 

centro vasomotor, ao mesmo tempo em que controla a 
constrigäo vascular, controla também a atividade car- 
diaca. Suas porgöes laterais transmitem impulsos excita- 
törios por meio das fibras nervosas simpâticas para o 
coragäo, quando hâ necessidade de elevar a freqüência 
cardiaca e a contratilidade. Por outro lado, quando é ne- 
cessârio reduzir o bombeamento cardiaco, a porgäo me- 
dial do centro vasomotor envia sinais para os núcleos 
dorsais dos nervos vagos adjacentes, que, entäo, transmi- 
tem impulsos parassimpâticos pelos nervos vagos para o 
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Figura 18-4 

Efeito da anestesia espinhal total 
sobre a pressâo arterial. mos- 
trando a acentuada redugâo na 
pressâo resultante da perda do 
“tônus vasomotor". 



cora^äo, diminuindo a freqüência cardfaca e a contratili- 
dade. Dessa forma, o centro vasomotor pode aumentar ou 
diminuir a atividade cardiaca. A freqüência e a for^a da 
contra^äo cardiaca aumentam quando ocorre vasocons- 
tri^äo e diminuem quando esta é inibida. 

Controle do Centro Vasomotor por Centros Nervosos Superio- 
res. Um grande número de pequenos neurônios situados 
ao longo da substância reticular da ponte, do mesencéfalo e 
do diencéfalo, pode excitar ou inibir o centro vasomotor. 
Essa substância reticular é representada, na Figura 18-3, 
pela regiäo de colora^äo rosa. Em geral, os neurônios, nas 
porgöes mais laterais e superiores da substância reticular, 
provocam excitagäo, enquanto as porgôes mais mediais e 
inferiores causam inibi^äo. 

O hipotâlamo tem participa^ao especial no controle do 
sistema vasoconstritor, por poder exercer potentes efei- 
tos excitatörios ou inibitörios sobre o centro vasomotor. 
As porqöes pôsîero-laterais do hipotâlamo causam princi- 
palmente excita^äo, enquanto a porqäo anterior pode 
causar excita^äo ou inibi$äo leves, de acordo com a parte 
precisa do hipotâlamo anterior que é estimulada. 

Muitas partes do côrtex cerebral também podem excitar 
ou inibir o centro vasomotor. A estimulagäo do côrtex 
motor, por exemplo, excita o centro vasomotor por meio de 
impulsos descendentes transmitidos para o hipotâlamo, e, 
dai, para o centro vasomotor. Além disso, a estimulagäo do 
lobo temporal anterior , das âreas orbitais do côrtex frontal, 
da parte anterior do giro cingulado, da amigdala, do septo e 
do hipocampo pode excitar ou inibir o centro vasomotor, 
dependendo das regiöes estimuladas precisas dessas âreas 
e da intensidade do estimulo. Assim, diversas âreas basais 


dispersas pelo encéfalo podem afetar profundamente a 
fungäo cardiovascular. 

Norepinef rina—A Substância Transmissora da Vasoconstri- 
gäo Simpätica. A substância secretada pelas termina^öes 
dos nervos vasoconstritores consiste quase inteiramente 
em norepinefrina, que age diretamente sobre os recepto- 
res alfa-adrenérgicos da musculatura vascular lisa, cau- 
sando vasoconstrigäo, como discutido no Capitulo 60. 

Medulas Adrenais e sua Relapäo com o Sistema Vasoconstri- 
tor Simpâtico. Ao mesmo tempo em que os impulsos sim- 
pâticos säo transmitidos para os vasos sangümeos, também 
o säo para as medulas adrenais, provocando a secreqäo 
tanto de epinefrina quanto de norepinefrina no sangue cir- 
culante. Esses dois hormônios sâo transportados pela cor- 
rente sangüfnea para todas as partes do corpo, onde agem 
de modo direto, sobre todos os vasos sangüineos, geral- 
mente causando vasoconstripäo; entretanto, em alguns 
tecidos, a epinefrina provoca vasodilatapâojâ que ela tam- 
bém tem um efeito estimulador “beta”-adrenérgico que 
dilata os vasos em vez de contrai-los, como discutido no 
Capitulo 60. 

Sistema Vasodilatador Simpâtico e seu Controle pelo Sis- 
tema Nervoso Central. Os nervos simpâticos, para os mús- 
culos esqueléticos, contêm fibras vasodilatadoras, além 
das constritoras. Em animais inferiores, como o gato, essas 
fibras dilatadoras liberam em suas terminapöes acetilco- 
lina , e näo norepinefrina, embora se acredite que, nos pri- 
matas, o efeito vasodilatador sej a causado pela epinefrina, 
que excita os receptores beta-adrenérgicos na vasculatura 
muscular. 

A via de controle, pelo sistema nervoso central, do sis- 
tema vasodilatador é demonstrada pelas linhas tracejadas 
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na Figura 18-3. A principal ârea do cérebro que controla 
esse sistema é o hipotâlamo anterior. 

A Possfvel Insignificância do Sistema Vasodilatador Simpä- 
tico. Existem dúvidas sobre a importância do sistema 
vasodilatador simpâtico no controle da circulagäo nos 
seres humanos, porque o bloqueio completo dos nervos 
simpâticos para os músculos praticamente näo afeta a ca- 
pacidade desses músculos de controlar o pröprio fluxo 
sangüineo em resposta âs suas necessidades. Ainda assim, 
alguns experimentos sugerem que o sistema vasodilata- 
dor simpâtico provoca a vasodilatagäo inicial nos múscu- 
los esqueléticos, no inicio do exercicio, para permitir o 
aumento antecipatôrio do fluxo sangümeo antes mesmo 
que os músculos precisem de nutrientes adicionais. 

Desmaio Emocional — Sîncope Vasovagal. Uma reaqäo va- 
sodilatadora particularmente interessante ocorre em pes- 
soas que apresentam intensos distúrbios emocionais que 
provocam desmaio. Nesse caso, o sistema vasodilatador 
muscular torna-se ativado, e, ao mesmo tempo, o centro 
vagal cardioinibitörio transmite fortes sinais para o cora- 
qäo. diminuindo, de modo acentuado, a freqüência car- 
dfaca. A pressäo arterial cai rapidamente. o que reduz o 
fluxo sangüineo para o cérebro, fazendo com que o indivi- 
duo perca a consciência. Esse efeito global é chamado de 
sincope vasovagal O desmaio emocional inicia-se com 
pensamentos perturbadores no cörtex cerebral. A via 
segue entäo, provavelmente, para o centro vasodilatador 
do hipotâlamo anterior, pröximo aos centros vagais do 
bulbo, para o coragäo, através dos nervos vagos, e também. 
pela medula espinhal.para os nervos simpâticos vasodila- 
tadores dos músculos. 

O Papel do Sistema Nervoso 
no Controle Räpido 
da Pressäo Arterial 

Uma das mais importantes fungöes do controle nervoso 
da circulaqäo é sua capacidade de causar aumentos râpi- 
ios da pressäo arterial. Para isso, todas as fungoes vaso- 
:onstritoras e cardioaceleradoras do sistema nervoso 
úmpâtico säo estimuladas simultaneamente. Ao mesmo 
^empo, ocorre a inibiqäo recfproca de sinais mibitönos 
^agais parassimpâticos para o coragäo. Assim, ocorrem a 
am sö tempo, três importantes alteraqöes, cada uma aju- 
lando a elevar a pressäo arterial. Essas alteragöes säo as 
>eguintes: 

1. Quase todas as arterîolas da circulaqäo sistêmica se con- 
traem, o que aumenta muito a resistência periférica to- 
tal, aumentando, assim, a pressäo arterial. 

2. As veias, em especial, se contraem fortemente (embora os 
outros grandes vasos da circulaqäo também ofaqam), o 
que desloca sangue para fora dos grandes vasos sangüi- 
neos periféricos, em diregäo ao cora^äo, aumentando o 
volume nas câmaras cardfacas. O estiramento do cora- 
cäo, entäo, aumenta intensamente a forga dos batimen- 
tos, bombeando maior quantidade de sangue, o que 
também eleva a pressäo arterial. 

3. Porfim ,oprôpriocoraqäo êdiretamenteestimuladopelo 
sistema nervoso autônomo, aumentando ainda mais o 


bombeamento cardiaco. Grande parte desse aumento é 
provocada pela elevaqäo da freqüência cardiaca que, âs 
vezes, atinge um valor três vezes maior que o normal. 
Além disso, sinais nervosos simpâticos exercem um 
efeito direto importante. aumentando a for^a contrâtil 
do músculo cardiaco, o que também aumenta a capaci- 
dade do coragao de bombear maiores volumes de san- 
gue. Durante estimulaqao simpâtica intensa, o coragäo 
pode bombear cerca de duas vezes mais sangue que nas 
condiqöes normais, o que contribui ainda mais para a 
eleva^äo aguda da pressäo arterial. 

Rapidez do Controle Nervoso da Pressäo Arterial. Uma 

caracterfstica especialmente importante do controle ner- 
voso da pressäo arterial é a rapidez de sua resposta,que se 
inicia em poucos segundos e, com freqüência, duplica a 
pressäo em 5 a 10 segundos. Ao contrârio, a inibiqäo súbita 
da estimulaqäo cardiovascular nervosa pode reduzir a 
pressäo arterial para a metade da normal em 10 a 40 
segundos. Portanto,o controle nervoso da pressäo arterial 
é certamente o mais râpido de todos os mecanismos de 
controle pressörico. 


Aumento da Pressäo Arterial durante 
o Exercicio Muscular e Outras Formas 
de Estresse 

Um exemplo importante da capacidade do sistema ner- 
voso de aumentar a pressäo arterial é o aumento da pres- 
säo que ocorre durante o exercicio muscular. Durante o 
exercfcio intenso, os músculos requerem um fluxo san- 
güineo muito aumentado. Parte desse aumento resulta 
da vasodilatacäo local, causada pela intensificaqäo do 
metabolismo das células musculares, como explicado no 
Capitulo 17. Um aumento adicional resulta da elevaqäo 
simultânea da pressäo arterial em toda a circula<;äo,cau- 
sada pela estimulaqäo simpâtica durante o exercicio. 
Quando o exercfcio é vigoroso, a pressäo arterial quase 
sempre se eleva em cerca de 30% a 40%,o que aumenta 
o fluxo sangüfneo para quase o dobro. 

O aumento da pressäo arterial durante o exercfcio 
resulta, em sua maior parte, do seguinte efeito: ao mesmo 
tempo em que as âreas motoras do cérebro se tornam ati- 
vadas para produzir o exercfcio, a maior parte do sistema 
de ativaqäo reticular de tronco cerebral é também ativada, 
aumentando, de forma acentuada, a estimulaqäo das âreas 
vasoconstritoras e cardioaceleradoras do centro vasomo- 
tor. Esses efeitos aumentam instantaneamente a pressäo 
arterial para se adequar â maior atividade muscular. 

Em muitos outros tipos de estresse, além do exercicio 
muscular, pode ocorrer elevaqäo na pressäo. Por exem- 
plo, durante o medo extremo, a pressäo arterial âs vezes 
chega a ser duplicada em poucos segundos. Esta é a cha- 
mada reaqäo de alarme , a qual gera um excesso de pres- 
säo arterial que pode suprir imediatamente o fluxo 
sangiimeo para qualquer músculo do corpo (ou para 
todos) que precise responder de forma instantânea para 
fugir de algum perigo. 
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Mecanismos Reflexos para a 
Manutengäo da Pressäo Arteriai Normal 

Além das fungöes do exercfcio e do estresse do sistema 
nervoso autônomo para elevar a pressäo arterial,existem 
muitos mecanismos subconscientes especiais de controle 
nervoso que operam simultaneamente para manter a 
pressäo arterial em seus valores normais ou pröximos 
deles. Quase todos säo mecanismos reflexos de feedback 
negativo, que explicaremos nas pröximas segöes. 


O Sistema Barorreceptor de Controle da 
Pressäo Arterial — Reflexos Barorreceptores 

O reflexo barorreceptor é o mais conhecido dos mecanis- 
mos nervosos de controle da pressâo arterial. Basica- 
mente, esse reflexo é desencadeado por receptores de 
estiramento, referidos como barorreceptores , localizados 
em pontos especificos das paredes de diversas grandes 
artérias sistêmicas. O aumento da pressäo arterial estira 
os barorreceptores, fazendo com que transmitam sinais 
para o sistema nervoso central. Sinais de “ feedback ” säo 
entäo enviados de volta,pelo sistema nervoso autônomo, 
para a circulagäo, reduzindo a pressäo arterial até seu 
nfvel normal. 

Anatomia Fisiolôgica dos Barorreceptores e sua Inervagäo. 

Os barorreceptores säo terminagöes nervosas do tipo em 
buquê, localizadas nas paredes das artérias; säo estimula- 
das pelo estiramento. Nas paredes de praticamente todas 
as grandes artérias nas regiöes torâcica e cervical existem 
poucos barorreceptores; contudo, como mostrado na 
Figura 18-5, os barorreceptores säo extremamente abun- 
dantes (1) na parede de cada artéria carötida interna, 
pouco acima da bifurcapäo carotfdea, em uma ârea conhe- 
cida como seio carotideo e (2) na parede do arco aörtico. 

A Figura 18-5 mostra que sinais dos “barorreceptores 
carotfdeos” säo transmitidos pelos nervos de Hering para 
os nervos glossofaringeos na regiäo cervical superior, e 
daf para o trato soliîârio , na regiäo bulbar do tronco ence- 
fâlico. Sinais dos “barorreceptores aörticos” no arco da 
aorta säo transmitidos pelos nervos vagos, para o mesmo 
trato solitârio do bulbo. 

Resposta dos Barorreceptores ä Pressäo. A Figura 18 6 
mostra o efeito de diferentes nfveis de pressäo arterial 
sobre a freqüência da transmissäo de impulsos por um 
nervo de Hering do seio carotfdeo. Note que os barorre- 
ceptores do seio carotfdeo näo säo estimulados pelas 
pressöes entre 0 e 50 a 60 mmHg, mas, acima destes nfveis, 
respondem de modo progressivamente mais râpido, atin- 
gindo o mâximo em torno de 180 mmHg. As respostas dos 
barorreceptores aörticos säo semelhantes âs dos recepto- 
res carotfdeos, exceto pelo fato de que operam, em geral, 
sob nfveis de pressäo cerca de 30 mmHg mais elevados. 

Note especialmente que, na faixa normal de pressäo 
sob a quai operam, de cerca de 100 mmHg, mesmo uma 
ligeira alteragäo da pressäo causa forte variagäo no sinal 
do barorreflexo, reajustando a pressäo arterial de volta ao 
normal. Assim, o mecanismo d zfeedback dos barorrecep- 
tores funciona com maior eficâcia na faixa de pressäo em 
que ele for mais necessârio. 



Nervo glossofarîngeo 
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Figura 18-5 

O sistema barorreceptor de controle da pressâo arterial. 
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Figura 18-6 

Ativagäo dos barorreceptores em diferentes niveis de pressäo arte- 
rial. Al, variagäo dos impuisos dos seios carotideos por segundo; 
AP, variapäo da pressäo arterial em mmHg. 
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Os barorreceptores respondem, muito rapidamente, âs 
altera^öes da pressäo arterial; de fato, a freqüência dos 
Impulsos aumenta em uma fragäo de segundo durante 
:ada sistole e diminui novamente durante a diâstole. Além 
âisso, os barorreceptores respondem com muito maior 
wpidez âs variagöes da pressäo que â pressäo estâvel. Ou 
$eja, se a pressäo arterial média é de 150 mmHg, mas num 
dado momento aumenta rapidamente, a freqüência da 
:ransmissäo de impulsos pode ser até duas vezes maior 
^ue quando a pressäo estâ estacionâria, em 150 mmHg. 

tef lexo Circulatörio Desencadeado pelos Barorreceptores. 

Depois que os sinais dos barorreceptores chegaram ao 
:rato solitârio do bulbo, sinais secundârios inibem o cen- 
ro vasoconstritor bulbar e excitam o centro parassimpâ- 
ico vagal. Os efeitos finais säo (1) vasodilataqäo das veias 
ï das arteriolas em todo o sistema circulatörio periférico 
; (2) diminuiqäo da freqiiência cardiaca e da forqa da con- 
ragäo cardiaca. Desse modo, a excita^äo dos barorrecep- 
ores por altas pressöes nas artérias provoca a diminuigäo 
eflexa da pressäo arterial, devido â redugäo da resistência 
>eriférica e do débi to car diaco. Ao contr ârio, a baixa pres- 
äo tem efeitos opostos, provocando a eleva^äo reflexa da 
>ressäo de volta ao normal. 

A Figura 18-7 demonstra uma tipica altera^äo reflexa 
la pressäo arterial causada pela oclusäo das duas artérias 
arötidas comuns. Isso reduz a pressäo nos seios caroti- 
eos, resultando em inativagäo dos barorreceptores e na 
•erda de seu efeito inibitörio sobre o centro vasomotor,o 
ual se torna, entäo, muito mais ativo que o normal, fa- 
endo com que a pressäo arterial aumente e permane^a 
levada durante os 10 minutos nos quais as carötidas per- 
lanecem obstruidas. A remo^äo da oclusäo permite que 
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eito reflexo tipico do seio carotîdeo sobre a pressäo arterial aör- 
:a, causado pelo pinpamento das duas artérias carötidas comuns 
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a pressäo nos seios carotideos se eleve, e o reflexo dos 
seios carotideos provoca, entäo, a queda imediata da pres- 
säo aörtica até um nfvel ligeiramente abaixo do normal, 
como supercompensa^äo reflexa, seguida pelo retorno ao 
normal 1 minuto depois. 

Fungâo dos Barorreceptores durante Varia^öes da Pos- 
tura Corporal. A capacidade dos barorreceptores de man- 
ter a pressäo arterial relativamente constante na parte 
superior do corpo é importante quando a pessoa fica em 
pé, apös ter ficado deitada. Imediatamente apös a mu- 
danga de posi^äo, a pressäo arterial, na cabega e na parte 
superior do corpo, tende a diminuir, e a acentuada redu- 
9 äo dessa pressäo poderia provocar a perda da consciên- 
cia. Contudo, a queda da pressäo nos barorreceptores 
provoca um reflexo imediato, resultando em forte des- 
carga simpâtica em todo o corpo, o que minimiza a queda 
da pressäo na cabega e na parte superior do corpo. 

Fungäo de “Tamponamento” Pressörlco do Sistema de 
Controle dos Barorreceptores. Como o sistema dos ba- 
rorreceptores se opöe aos aumentos ou diminuigöes da 
pressäo arterial, ele é chamado de sistema de tampona- 
mento pressôrico , e os nervos dos barorreceptores säo 
chamados de nervos tampöes. 

A Figura 18-8 mostra a importância dessa fun^äo de 
tamponamento dos barorreceptores. A parte superior da 
figura mostra o registro da pressäo arterial de um cäo nor- 
mal durante duas hor as, e a parte inf erior mostr a o r egistro 
da pressäo arterial de um cäo cujos nervos barorrecepto- 
res dos seios carotideos e da aorta foram removidos. Note 
a extrema variabilidade da pressäo do cäo desnervado, 
causada por eventos simples durante o dia, tais como dei- 
tar,ficar em pé, excita 9 äo,alimentagäo,defecagäo e rufdos. 

A Figura 18-9 mostra as distribuigöes da freqüência da 
pressäo arterial média registrada durante 24 horas no cäo 
normal e no desnervado. Note que, quando os barorre- 
ceptores estavam funcionando normalmente, a pressâo 
arterial média permaneceu restrita â estreita faixa entre 
85 e 115 mmHg, durante todo o dia — de fato, durante a 
maior parte do tempo ela se manteve exatamente em 100 
mmHg.Ao contrârio, apös a desnervagäo dos barorrecep- 
tores, a curva de distribuigäo da freqüência se alargou, 
como a curva inferior da figura, demonstrando que a 
variagäo pressörica aumentou 2,5 vezes, muitas vezes 
caindo para 50 mmHg ou se elevando até 160 mmHg. 
Assim, é possivel perceber a extrema variabilidade da 
pressäo na ausência do sistema barorreceptor arterial. 

Em resumo, a fun^äo primâria do sistema barorrecep- 
tor arterial consiste em reduzir a variagäo minuto-a-mi- 
nuto da pressäo arterial para um ter$o da que seria se esse 
sistema näo existisse. 

0s Barorreceptores säo Importantes para a Regulagäo a Lon- 
go Prazo da Pressäo Arterial? Embora os barorreceptores 
arteriais executem controle rigoroso, momento a mo- 
mento, da pressäo arterial, sua importância na regula^äo a 
longo prazo é controversa. A razäo pela qual os barorre- 
ceptores foram considerados, por alguns fisiologistas, rela- 
tivamente pouco importantes na regula^äo crônica da 
pressâo arterial, consiste no fato de que eles tendem a se 
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Figura 18-8 

Registro, durante duas horas, da pressäo arterial em um cäo normal 
(, acima) e no mesmo cäo ( abaixo ) vârias semanas apös a desnerva- 
Qäo dos barorreceptores. (Redesenhada de Cowley, AW Jr, Liard 
JF, Guyton AC: Role of baroreceptor reflex in daily control of arterial 
biood pressure and other variables in dogs. Circ Res 32:564,1973. 
Com apermissäo da American Heart Association, Inc.) 


reprogramar para o nivel de pressäo ao qual estäo expostos 
apös um a dois dias. Isto é,se a pressäo arterial se elevar do 
valor normal de 100 mmHg para 160 mmHg, de imcio ocor- 
rerâ uma descarga com freqüência muito alta de impulsos; 
dentro de alguns minutos, a freqüência dos impulsos dimi- 
nui consideravelmente, para, em seguida, reduzir-se, cada 
vez mais lentamente, por um a dois dias, ao final dos quais 
retorna quase ao normal, apesar da manutengäo da pressäo 
em 160 mmHg. Ao contrârio, quando a pressäo arterial cai 
a um nivel muito baixo, os barorreceptores inicialmente 
näo transmitem impulsos, mas de modo gradual, ao longo 
de um a dois dias, a freqüência dos impulsos barorrecepto- 
res retorna ao nfvel de controle. 

Essa “reprogramagäo” dos barorreceptores pode ate- 
nuar sua potência como sistema de controle para a corre- 
gäo de distúrbios que tendam a alterar a pressäo arterial 
por periodos mais longos que poucos dias. Estudos expe- 
rimentais, entretanto, sugeriram que os barorreceptores 
näo se reprogramam de forma total, podendo, assim, con- 
tribuir para a regulagäo a longo prazo da pressäo arterial, 
especialmente por influenciarem a atividade nervosa 
simpâtica dos rins. Por exemplo, durante elevagöes pro- 



Figura 18-9 

Curvas de distribuigâo da freqüência da pressäo arterial, em um 
perfodo de 24 horas, em um cäo normal e no mesmo cäo, vârias 
semanas apös desnervagâo dos barorreceptores. (Redesenhada 
de Cowley, AW Jr, Liard JF, Guyton AC: Roie of baroreceptor reflex 
in daily control of arteria! blood pressure and other variables in dogs. 
Circ Res 32:564,1973. Com a permissäo da American Heart Asso- 
ciation, Inc.) 


longadas na pressäo arterial, os reflexos barorreceptores 
podem mediar diminuigöes da atividade nervosa simpâ- 
tica renal que promove a excregäo aumentada de södio e 
âgua, o que, por sua vez, causa diminuigäo gradual no vo- 
lume sangümeo, que ajuda a restaurar a pressäo ao nor- 
mal. Assim, a regulagäo a longo prazo da pressäo arterial 
média pelos barorreceptores necessita de interagäo com 
sistemas adicionais,principalmente com o sistema de con- 
trole rim-liquidos corporais-pressäo (juntamente com 
seus mecanismos nervosos e hormonais), discutidos nos 
Capitulos 19e29. 

Controle da Pressäo Arterial pelos Qulmiorreceptores Carotf- 
deos e Aörticos—Ef eito da Falta de Oxigênio sobre a Pressäo 
Arterîal. Existe um reflexo quimiorreceptor intimamente 
associado ao sistema de controle pressôrico barorreceptor, 
operando da mesma maneira que este, a näo ser pelo fato 
de a resposta ser desencadeada por quimiorreceptores, em 
vez de por receptores de estiramento. 

Os quimiorreceptores säo células sensfveis â falta de 
oxigênio e ao excesso de diöxido de carbono e de îons 
hidrogênio. Eles estäo situados em diversos pequenos 
ôrgäos quimiorreceptores , com dimensöes de cerca de 2 
mihmetros (dois corpos carotîdeos locaüzados na bifurca- 
gao de cada artéria carötida comum e geralmente um a 
três corpos aôrticos adjacentes â aorta). Os quimiorrecep- 
tores excitam fibras nervosas que, juntamente com as 
fibras barorreceptoras, passam pelos nervos de Hering e 
pelos nervos vagos, dirigindo-se para o centro vasomotor 
do tronco encefâlico. 
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Cada corpo carotfdeo ou aörtico recebe abundante 
fluxo sangüfneo por meio de uma pequena artéria nu- 
triente, de modo que os quimiorreceptores estäo sempre 
em mtimo contato com o sangue arterial. Quando a pressâo 
arterial cai abaixo de um mvel critico, os quimiorrecepto- 
res säo estimulados, porque a redugäo do fluxo sangüfneo 
provoca a redu^äo dos nfveis de oxigênio e o acúmulo de 
diöxido de carbono e de ions hidrogênio que näo säo remo- 
vidos pela circulagäo. 

Os sinais transmitidos pelos quimiorreceptores exci- 
tam o centro vasomotor, e este eleva a pressäo arterial de 
volta ao normal. Entretanto, o reflexo quimiorreceptor 
näo é um controlador potente da pressäo arterial até que 
esta caia abaixo de 80 mmHg. Portanto, apenas sob pres- 
söes mais baixas é que esse reflexo passa a ser importante 
para ajudar a prevenir quedas ainda maiores da pressäo. 

Os quimiorreceptores säo discutidos, em muito mais 
detalhes,no Capitulo 41,em relagäo ao controle respiratô- 
rio, no qual têm participagäo muito mais importante. 

Reflexos Atriais e das Artérias Pulmonares que Ajudam a 
Regular a Pressäo Arterial e Outros Fatores Circulatörios. Os 

âtrios e as artérias pulmonares têm, em suas paredes, 
receptores de estiramento referidos como receptores de 
baixa pressäo , que säo semelhantes aos receptores de esti- 
ramento das grandes artérias sistêmicas. Esses receptores 
de baixa pressäo desempenham um papel importante, 
especialmente ao minimizarem as varia^öes da pressäo 
arterial em resposta âs alteragöes do volume sangümeo. 
Por exemplo, se 300 mililitros de sangue forem subita- 
mente infundidos em um cäo com todos os receptores 
intactos, a pressäo arterial se eleva apenas cerca de 15 mm 
Hg. Se os barorreceptores arteriais forem desnervados, a 
pressäo se eleva a cerca de 40 mmHg. Se os receptores de 
baixa pressäo também forem desnervados, a pressäo se 
eleva a cerca de 100 mmHg. 

Assim, pode-se ver que, apesar de os receptores de 
baixa pressâo na artéria pulmonar e nos âtrios näo serem 
capazes de detectar a pressäo arterial sistêmica, eles de- 
tectam eleva^öes simultâneas nas âreas de baixa pressäo 
da circula^äo causadas pelo aumento do volume sangüi- 
neo, desencadeando reflexos paralelos aos reflexos baror- 
receptores, para tornar o sistema total dos reflexos mais 
potente para o controle da pressäo arterial. 

Reflexos Atriais que Ativam os Rins — 0 “Reflexo de Vo- 
lume”. O estiramento dos âtrios também provoca dilata- 
qäo reflexa significativa das arterfolas aferentes renais. 
Outros sinais säo ainda transmitidos simultaneamente 
dos âtrios para o hipotâlamo, para diminuir a secregäo de 
hormônio antidiurético. A resistência arteriolar aferente 
diminuida nos rins provoca a elevagao da pressäo capilar 
glomerular, com o resultante aumento da filtra^äo de 
lfquido para os túbulos renais. A diminui^äo do hormônio 
antidiurético reduz a absorgäo de âgua dos túbulos. A 
combinagäo desses dois efeitos — aumento da filtragäo 
glomerular e diminuigäo da reabsor^äo de lfquido — au- 
menta a perda de liquido pelos rins e reduz o volume san- 
gürneo aumentado de volta a valores normais. (Veremos 
também no Cap. 19 que o estiramento atrial causado pelo 
aumento do volume sangümeo desencadeia um efeito 
hormonal nos rins — a libera^äo do peptideo natriurético 
atrial , que contribui ainda mais para a excre^äo de liquido 
na urina e a normaliza^ao do volume sangüfneo.) 

Todos esses mecanismos que tendem a normalizar o 
volume sangümeo apös uma sobrecarga atuam indireta- 
mente como controladores de pressäo, bem como de 


volume, porque o excesso de volume aumenta o débito 
cardiaco e,portanto,provoca elevagäo da pressäo arterial. 
Esse mecanismo reflexo do volume é discutido de novo no 
Capitulo 29,junto com outros mecanismos de controle do 
volume sangümeo. 

Ref lexo Atrial de Controle da Freqüência Cardiaca (o Ref lexo 
de Bainbridge). O aumento da pressäo atrial provoca tam- 
bém aumento da freqüência cardiaca, âs vezes de até 75 %. 
Pequena parte desse aumento é causada pelo efeito direto 
do aumento do volume atrial que estira o nödulo sinusal: 
foi ressaltado, no Capftulo 10, que esse estiramento direto 
pode elevar a freqüência cardiaca em até 15%. Um au- 
mento adicional de 40% a 60% da freqüência é causado 
por um reflexo nervoso chamado reflexo de Bainbridge. 
Os receptores de estiramento dos âtrios que desenca- 
deiam o reflexo de Bainbridge transmitem seus sinais afe- 
rentes por meio dos nervos vagos para o bulbo. Em 
seguida,os sinais eferentes säo transmitidos de volta pelos 
nervos vagos e simpâticos, aumentando a freqüência car- 
dfaca e a for^a de contra^äo. Assim, esse reflexo ajuda a 
impedir o acúmulo de sangue nas veias, nos âtrios e na cir- 
culagäo pulmonar. 

Resposta Isquêmica do Sistema 
Nervoso Central — Controle da Pressäo 
Arterial pelo Centro Vasomotor do 
Cérebro em Resposta â Diminuigäo 
do Fluxo Sangüineo Cerebral 

A maior parte do controle nervoso da pressäo sangüfnea é 
realizada por reflexos que se originam nos barorrecepto- 
res, nos quimiorreceptores e nos receptores de baixa pres- 
säo, situados na circulagäo periférica, fora do cérebro. 
Entretanto, quando o fluxo sangüfneo para o centro vaso- 
motor no tronco encefâlico inferior diminui o suficiente 
para causar deficiência nutricional — ou seja,provocando 
isquemia cerebral — os neurônios vasoconstritores e car- 
dioaceleradores no centro vasomotor respondem de modo 
direto â isquemia, tornando-se fortemente excitados. 
Quando isso ocorre, a pressäo arterial sistêmica freqüente- 
mente se eleva até os nfveis mâximos de bombeamento 
cardfaco. Acredita-se que esse efeito seja causado pela 
incapacidade do fluxo lento do sangue de eliminar o diö- 
xido de carbono do centro vasomotor do tronco encefâlico: 
sob baixos nfveis de fluxo sangüfneo no centro vasomotor, 
a concentra^âo local de diöxido de carbono aumenta de 
modo acentuado, exercendo um efeito extremamente po- 
tente na estimula^äo das âreas de controle nervoso vaso- 
motor simpâtico no bulbo. 

E possfvel que outros fatores, como a forma^äo de 
âcido lâtico e de outras substâncias âcidas no centro vaso- 
motor,também contribuam para a acentuada estimulagäo 
e para a eleva^äo da pressäo arterial. Esse aumento em 
resposta â isquemia cerebral é referido como resposta 
isquêmica do sistema nervoso central , ou simplesmente 
resposta isquêmica do SNC. 

A magnitude do efeito isquêmico sobre a atividade 
vasomotora é de extrema intensidade: ele pode elevar a 
pressäo arterial média, por até 10 minutos, a nfveis muito 
elevados, de até 250 mmHg. O grau de vasoconstriqäo sim- 
pâtica causado pela intensa isquemia cerebral é com fre - 
qüência täo elevado que alguns dos vasos periféricos ficam 
quase ou totalmente obstruidos. Os rins, por exemplo,mui- 
tas vezes interrompem de forma total a produgäo de urina 
devido â constrigäo arteriolar renal, em resposta â des- 
carga simpâtica. Portanto, a resposta isquêmica do SNC é 
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Figura 18-10 

‘Reagâo de Cushing" mostrando a 
râpida elevagâo da pressâo arte- 
rial resultante do aumento da pres- 
sâo do liquido cefalorraquidiano 
(LCR). 



Câmara 
de pressâo 




Pressâo 

arterial 


Pressâo 

zero 


Pressäo do 
LCR elevada 


Pressäo do 
LCR reduzida 


Registro 

grâfico 


Conector 

parao 

espago 

subaracnôide 


Transdutor 
de pressäo 
arterial 


-Papel em movimento 


um dos mais importantes ativadores do sistema vasocons- 
tritor simpâtico. 

A Importância da Resposta Isquêmica do SNC como Regula- 
dor da Pressäo Arterial. Apesar da intensidade da resposta 
isquêmica do SNC, ela näo é significativa até que a pressäo 
arterial caia bem abaixo do normal, até nfveis de 60 mm 
Hg ou menos, atingindo seu maior grau de estimulaqâo sob 
pressöes de 15 a 20 mmHg. Portanto, ela nao é um dos 
mecanismos normais de regulaqäo da pressäo arterial. Ao 
contrârio, ela atua, na maioria das vezes, como um sistema 
de emergência de controle da pressäo que age muito râpida 
e intensamentepara impedir maior diminuiqäo da pressäo 
arîerial quando ofluxo sangümeo cerebral diminui alé um 
valor muito prôximo ao nivel letal Esse mecanismo pode 
ser considerado como a “última cartada” no controle da 
pressäo. 

Reagäo de Cushing. A reaqäo de Cushing é um tipo especial 
de resposta isquêmica do SNC, resultante do aumento da 
pressäo do Kquido cefalorraquidiano (LCR) ao redor do 
cérebro, na caixa craniana. Por exemplo, quando a pressäo 
do LCR aumenta até igualar-se a pressäo arterial, ocorre 
a compressâo de todo o cérebro, bem como de suas arté- 
rias, bloqueando o suprimento sangüfneo cerebral. Isso 
inicia a resposta isquêmica do SNC que provoca elevaqäo 
da pressäo arterial. Quando a pressao arterial aumenta até 
ser maior que a pressäo do LCR, o sangue passa nova- 
mente a fluir para os vasos cerebrais, aliviando a isquemia. 
Usualmente, a pressäo sangümea atinge novo nivel de 
equilfbrio ligeiramente maior que a pressäo do LCR, per- 
mitindo o restabelecimento do fluxo sangümeo pelo cére- 
bro. Uma tipica reaqäo de Cushing é mostrada na Figura 
18-10, causada, nesse caso, pelo bombeamento de liquido 
sob pressäo para a caixa craniana, ao redor do encéfalo. A 
reagäo de Cushing ajuda a proteger os centros vitais do 
cérebro da perda de nutriqäo, nos casos em que a pressäo 
do LCR se eleva o suficiente para comprimir as artérias 
cerebrais. 


Caracteristicas Especiais 
do Controle Nervoso da 
Pressäo Arterial 

Papei dos Nervos e Músculos 
Esqueléticos no Aumento do Débito 
Cardiaco e da Pressäo Arterial 

Embora a maior parte do controle nervoso râpido da cir- 
culacäo seja realizada pelo sistema nervoso autônomo, 
existem pelo menos duas condiqöes nas quais os nervos e 
os músculos esqueléticos têm participaqöes importantes 
nas respostas circulatörias: 

Reflexo da Compressäo Abdominal. Quando é produzido 
um reflexo barorreceptor ou quimiorreceptor,sinais ner- 
vosos säo transmitidos ao mesmo tempo pelos nervos 
esqueléticos para os músculos esqueléticos do corpo, em 
especial para os músculos abdominais. Isso provoca a 
compressäo de todos os reservatörios venosos do abdome, 
ajudando a translocar seu sangue em direqäo ao coraqäo, 
que passa a dispor de maior volume para bombear. Essa 
resposta geral é chamada de reflexo da compressäo abdo- 
minal O efeito resultante sobre a circulacâo é o mesmo 
causado pelos impulsos vasoconstritores simpâticos ao 
comprimirem as veias: aumento do débito cardiaco e da 
pressäo arterial. O reflexo da compressäo abdominal é 
provavelmente muito mais importante do que se acredi- 
tava no passado, porque sabe-se bem que pessoas cujos 
músculos esqueléticos foram paralisados têm tendência 
muito maior de apresentar episödios de hipotensäo que 
pessoas com músculos normais. 

Aumento do Débito Cardfaco e da Pressäo Arterial Causado 
pela Contragäo da Musculatura Esquelética durante o Exer- 
cfcio. Quando os músculos esqueléticos se contraem du- 
rante o exercicio, comprimem os vasos sangümeos em 
todo o corpo. Até mesmo a antecipaqäo do exercicio enri- 
jece os músculos, comprimindo assim os vasos nos múscu- 
los e no abdome. O efeito resultante é a translocagäo de 
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sangue dos vasos periféricos para o coragâo e os pulmöes 
e, portanto, aumento do débito cardfaco. Esse é um efeito 
essencial que ajuda a aumentar por cinco a sete vezes o 
débito cardfaco, como ocorre âs vezes durante o exercicio 
muito intenso. Esse aumento, por sua vez, é um ingre- 
diente essencial para o aumento da pressäo arterial du- 
rante o exercicio, que, em geral, se eleva da média normal 
de 100 mmHg para 130 a 160 mmHg. 

Ondas Respiratörias 
na Pressäo Arterial 

Em cada ciclo respiratörio, a pressäo arterial usualmente 
aumenta e diminui de 4 a 6 mmHg de forma ondulante, 
provocando as ondas respiratôrias da pressäo arterial. As 
ondas resultam de vârios efeitos diferentes, alguns tendo 
natureza reflexa, como os seguintes: 

1. Muitos dos “sinais respiratörios’ , produzidos pelo cen- 
tro respiratörio do bulbo “extravasam” para o centro 
vasomotor a cada ciclo respiratörio. 

2. Cada vez que a pessoa inspira, a pressäo na cavidade 
torâcica torna-se mais negativa, fazendo com que os 
vasos sangümeos no törax se expandam. Isso reduz a 
quantidade de sangue que retorna para o lado esquer- 
do do coragäo, e, assim, diminui momentaneamente o 
débito cardiaco e a pressäo arterial. 

3. As variagôes da pressâo causadas nos vasos torâcicos 
pela respiragäo podem excitar receptores de estira- 
mento vasculares e atriais. 

Embora seja dificil analisar as relagöes exatas de todos 
esses fatores causadores das ondas respiratörias da pres- 
säo, o resultado final durante a respiragäo normal é, em 
geral, um aumento da pressäo arterial, durante a parte ini- 
cial da expiragäo, e uma diminuigäo no restante do ciclo 
respiratörio. Durante a respiragäo profunda, a pressäo 
sangümea pode aumentar e diminuir em até 20 mmHg, em 
cada ciclo respiratörio. 

Ondas “Vasomotoras” da Pressäo 
Arteriai — Oscilagäo dos Sistemas 
de Controle Reflexo da Pressäo 

Freqüentemente, durante o registro da pressäo arterial de 
um animal, notam-se, além das pequenas ondas de pressäo 
causadas pela respiragäo, ondas muito maiores — ocasio- 
nalmente de até 10 a 40 mmHg — que aumentam e dimi- 
nuem mais lentamente que as ondas respiratörias. A 
duragäo de cada ciclo varia de 26 segundos, no cäo aneste- 
siado, a 7 a 10 segundos, no ser humano näo anestesiado. 
Essas ondas sao referidas como ondas vasomotoras ou 
“ondas de Mayer”.Tais registros säo mostrados na Figura 
18-11, demonstrando a elevagäo e diminuigäo cfclica da 
pressäo arterial. 

A causa das ondas vasomotoras é a “oscilagäo reflexa” 
de um ou mais mecanismos nervosos de controle da pres- 
säo, entre os quais podemos citar: 

Oscilagäo dos ReflexosBarorreceptor e Quimiorreceptor. As 

ondas vasomotoras da Figura 18-115 säo.com freqüência, 
observadas nos registros de pressäo experimentais, em- 
bora sejam,em geral,muito menos intensas que as mostra- 
das na figura. Elas säo causadas, em sua maior parte, por 
oscilagao do reflexo barorreceptor. Isto é,uma alta pressäo 
excita os barorreceptores; isto, entäo, inibe o sistema ner- 
voso simpâtico e reduz a pressäo alguns segundos depois. 
A diminuigäo da pressäo, por sua vez, reduz a estimulagäo 



A B 


Figura 18-11 

A, Ondas vasomotoras causadas pela oscilagâo da resposta isquê- 
mica do SNC. B, Ondas vasomotoras causadas pela oscilagâo do 
reflexo barorreceptor. 


de barorreceptores e permite que o centro vasomotor se 
torne de novo ativo, elevando a pressäo. A resposta näo é 
instantânea, sendo retardada por até alguns segundos. 
Essa pressäo elevada inicia, entao, outro ciclo. e a oscila- 
gâo se mantém. 

O reflexo quimiorreceptor também pode oscilar, ge- 
rando o mesmo tipo de ondas. Esse reflexo, em geral, oscila 
ao mesmo tempo que o reflexo barorreceptor. Provavel- 
mente, ele desempenha o papel principal na geragâo das 
ondas vasomotoras,quando a pressäo arterial se encontra 
na faixa entre 40 e 80 mmHg, porque, nesses baixos valo- 
res, o controle da circulagäo pelos quimiorreceptores cir- 
culatörios torna-se potente, enquanto o controle pelos 
barorreceptores estâ mais fraco. 

Oscilacäo da Resposta Isquemica do SNC. O registro na 
Figura 18-11 A resultou da oscilagao do mecanismo de con- 
trole isquêmico da pressäo pelo SNC. Nesse experimento, 
a pressäo do LCR foi elevada para 160 mmHg, o que com- 
primiu os vasos cerebrais e iniciou a resposta da pressäo 
isquêmica do SNC para 200 mmHg. Quando a pressäo ar- 
terial atingiu esse valor elevado, a isquemia cerebral foi ali- 
viada e o sistema nervoso simpâtico foi inativado. Como 
resultado, a pressäo arterial caiu rapidamente para um 
valor muito mais baixo, provocando de novo isquemia 
cerebral. Esta, por sua vez, iniciou nova elevagâo na pres- 
säo. A isquemia foi novamente aliviada e a pressäo caiu 
mais uma vez. Esse processo se repetiu de forma ciclica 
enquanto a pressäo do LCR permaneceu elevada. 

Desse modo, qualquer mecanismo reflexo de controle 
da pressäo pode oscilar se a intensidade do “ feedback ” for 
forte o suficiente e se houver retardo entre a excitagäo do 
receptor de pressäo e a subseqüente resposta pressörica. 
As ondas vasomotoras têm considerâvel importância teö- 
rica, pois demonstram que os reflexos nervosos que con- 
trolam a pressäo arterial obedecem aos mesmos princfpios 
aplicâveis aos sistemas mecânicos e elétricos de controle. 
Por exemplo, se a resposta do feedback for muito intensa no 
mecanismo de diregäo do piloto automâtico de um aviäo,e 
também houver retardo no tempo de resposta desse meca- 
nismo, o aviäo oscilarâ para lâ e para câ, em vez de seguir 
um curso retilfneo. 
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O Papel Dominante dos Rins 
na Regulagäo a Longo Prazo da 
Pressäo Arterial e na Hipertensäo: 
O Sistema Integrado de 
Controle da Pressäo 



O controle a curto prazo da pressäo arterial, pelo sis- 
tema nervoso simpâtico, conforme discutido no Capf- 
tulo 18, ocorre em grande parte por meio dos efeitos do 
sistema nervoso sobre a resistência e capacitância vas- 
culares periféricas totais e sobre a capacidade de bom- 
beamento do coragäo. 

O corpo, no entanto, tem também potentes mecanis- 
mos para a regula^äo da pressäo arterial ao longo de 
semanas e meses. Esse controle a longo prazo da pressäo arterial estâ intimamente 
relacionado â homeostasia do volume do Iiquido corporal, determinado pelo 
balango entre a ingestäo e a eliminagäo de lfquido. Para a sobrevida a longo prazo, a 
ingestäo e a elimina^äo de lfquido devem ser precisamente balanceadas; essa tarefa 
é realizada por múltiplos controles nervosos e hormonais e por sistemas de controle 
local, nos rins, que regulam sua excregäo de sal e âgua. Neste capitulo discutiremos 
esses sistemas renais de controle do lfquido corporal, que têm participa^äo domi- 
nante na regula^äo a longo prazo da pressäo sangümea. 


Sistema Rim-Lîquidos Corporais 
para o Controle da Pressäo Arterial 

O sistema rim-liquidos corporais para o controle da pressäo arterial é simples: 
quando o corpo contém muito liquido extracelular, o volume sangüfneo e a pressäo 
arterial se elevam. Essa eleva^äo exerce efeito direto sobre os rins, provocando a 
excregäo do excesso de liquido extracelular, normalizando, assim, a pressäo. 

Na histöria filogenética do desenvolvimento animal,este sistema rim-liquidos 
corporais de controle da pressäo é muito antigo. Ele estâ totalmente operante em 
um dos vertebrados mais inferiores, a lampréia. Esse animal tem baixa pressäo 
arterial, de apenas 8 a 14 mmHg, que aumenta quase em propor^äo direta ao seu 
volume sangümeo. A lampréia ingere continuamente âgua salgada, que é incor- 
porada a seu sangue, aumentando o volume sangümeo e a pressäo arterial. Con- 
tudo, quando a pressäo aumenta em demasia, o rim simplesmente excreta o 
volume excessivo pela urina, reduzindo a pressäo. Sob baixas pressöes, o rim 
excreta muito menos liquido do que é ingerido. Assim, como a lampréia continua 
a ingerir âgua, o volume de liquido extracelular, volume sangümeo e pressäo säo 
de novo aumentados. 

Ao longo das eras, esse mecanismo primitivo de controle da pressäo sobreviveu, 
no ser humano, quase exatamente como na lampréia; no ser humano, o débito urinâ- 
rio de âgua e sal é täo sensfvel âs alteragöes da pressäo, quanto na lampréia, se näo 
mais. De fato, a eleva^äo da pressäo arterial no ser humano, por apenas alguns milf- 
metros de mercúrio, pode duplicar o débito renal de âgua, o que é chamado de diu- 
rese de pressäo., bem como duplicar a elimina^äo de sal, o que é chamado de 
natriurese de pressäo. 
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Pressäo arterial (mmHg) 


Figura 19-1 

Curvatipica do débito urinârio renal medido em um rim isolado per- 
fundido, mostrando a diurese de pressäo quando a pressäo arterial 
se eleva acima do normal. 


No ser humano, o sistema rim-liquidos corporais, 
como na lampréia, é a base fundamental para o controle a 
longo prazo da pressäo arterial. Entretanto, ao longo dos 
estâgios da evolugäo, esse sistema recebeu muitos refina- 
mentos,e o controle se tornou muito mais preciso no ser 
humano. Um refinamento especiaimente importante, 
como veremos, foi a adigäo do mecanismo da renina- 
angiotensina. 

Quantificagäo da Diurese de 
Pressäo como Base para o Controle 
da Pressäo Arterial 

A Figura 19-1 mostra o efeito médio aproximado de dife- 
rentes mveis de pressäo arterial sobre o volume do débito 
urinârio no rim isolado, demonstrando seu aumento 
acentuado quando a pressäo se eleva. Esse aumento é o 
fenômeno da diurese de pressäo . A curva nessa figura é 
referida como curva do débito urinârio renal ou curva da 
funqäo renal No ser humano, sob uma pressäo arterial de 
50 mm Hg, o débito urinârio é praticamente nuio. Sob 100 
mm Hg, seu valor é normal, e sob 200 mm Hg, é cerca de 
seis a oito vezes maior que o normal. Além disso, o 
aumento da pressäo arterial näo eleva apenas o débito 
urinârio, mas provoca também aumento aproximada- 
mente iguai na elimina^äo de södio, que é o fenômeno da 
natriurese de pressäo. 

Um Experimento Demonstrando o Sistema Rim-Lfquidos Cor- 
porais para a Regulapäo da Pressäo Arterial. A Figura 19-2 
mostra os resultados de um experimento de pesquisa em 
cäes que tiveram todos os mecanismos reflexos de con- 
trole da pressäo bloqueados. Entäo, a pressäo arterial foi 
subitamente elevada pela infusäo intravenosa de 400 mi- 
iilitros de sangue. Note a eleva^äo instantânea do débito 
cardiaco para cerca de duas vezes o normal e o aumento 




Tempo (minutos) 


Figura 1&-2 

Aumentos no débito cardiaco, débito urinârio e na pressäo arterial 
causados pelo aumento no volume sangüfneo em cäes cujos 
mecanismos nervosos de controle da pressäo foram bloqueados. 
Esta figura mostra o retorno da pressäo arterial ao normal, apös 
cerca de uma hora de perda de liquido pela urina. (Cortesia do Dr. 
William Dobbs.) 


da pressäo arterial média para 205 mmHg, 115 mmHg 
acima do nfvel de repouso. Na curva central, é mostrado o 
efeito dessa eleva^äo da pressäo sobre o débito urinârio, 
que aumentou 12 vezes. Junto com essa enorme perda de 
liquido na urina, o débito cardiaco e a pressäo arterial 
retornaram ao normal na hora seguinte. Assim, é possivel 
notar a extrema capacidade dos rins de eliminar liquido 
corporal em resposta ä alta pressäo arterial, e, por esse 
modo, normalizâ-la. 

Anälise Gräfica da Regulagäo da Pressäo pelo Mecanismo 
Rim-Lfquidos Corporais, Demonstrando uma Caracterlstica 
de “Resposta poïFeedback Infinito”. A Figura 19-3 mostra 
o método grâfico que pode ser usado para analisar o con- 
trole da pressäo arterial pelo sistema rim-lfquidos corpo- 
rais. Essa anâlise baseia-se em duas curvas distintas que se 
cruzam: (1) a curva do débito renal de âgua e sal em res- 
posta â elevagäo da pressäo arterial, que é a mesma curva 
de débito renal mostrada na Figura 19-1 e (2) a curva (ou 
linha) que representa a ingestäo total de âgua e de sal. 

Durante um perfodo prolongado,o débito de âgua e de 
sal deve se igualar â ingestäo. Além disso,o único ponto no 
grâfico da Figura 19-3 no qual o débito se iguala â inges- 
täo é onde as duas curvas se cruzam, referido como ponto 
de equilibrio. Agora, vejamos o que acontece se a pressäo 
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Unidade IV A Circulagäo 


— Débito renal de sal e égua 
-Ingestâodesaleâgua 



Figura 19-3 

Anâlise da regulagäo da pressäo arterial pela equalizagäo da 
“curva de débito renal” com a “curva de ingestäo de sal e de âgua”. 
O ponto de equillbrio representa o nivel no qual a pressâo arterial 
serâ regulada. (A pequena quantidade de sal e âgua perdida por 
vias näo-renais serâ ignorada nesta e em outras figuras semelhan- 
tes neste capitulo.) 


arterial variar para algum valor diferente daquele do pon- 
to de equilfbrio. 

Inicialmente, admita-se que a pressäo arterial se eleve 
para 150 mmHg. Nesse nivel, o grâfico demonstra que o 
débito renal de âgua e sal é cerca de três vezes maior que 
a ingestäo. Portanto, o corpo perde liquido, e o volume 
sangüineo e a pressäo arterial diminuem. Além disso,esse 
“balango negativo” de lfquido nâo cessarâ até que a pres- 
säo caia até atingir precisamente o ponto de equilibrio. De 
fato, mesmo quando a pressäo arterial é apenas 1 mmHg 
maior que a do ponto de equilibrio, ainda ocorre perda de 
âgua e de sal pouco maior que a ingestäo, de modo que a 
pressäo continua a cair por mais 1 mmHg, até que, porfim, 
reîorne ao valorpreciso do ponto de equilibrio. 

Se a pressäo arterial cair abaixo do ponto de equilfbrio, 
a ingestâo de âgua e de sal passa a ser maior que o débito. 
Portanto, o volume do liquido corporal aumenta junto 
com o volume sangümeo, e a pressäo arterial se eleva de 
novo até atingir precisamente o ponto de equilfbrio. Esse 
retorno da pressäo arterial sempre exaîamente ao ponto 
de equilibrio é o prindpio da resposta por feedback infi- 
nito, para a regulagäo da pressäo arterial pelo mecanismo 
rim-liquidos corporais. 

Dois Determinantes do Nfvel da Pressäo Arterial a Longo Pra- 

Z0. Na Figura 19-3 é possfvel ver que dois fatores bâsicos 
determinam o nfvel da pressäo arterial a longo prazo, o 
que serâ explicado a seguir. 

Desde que as duas curvas, representando (1) o débito 
renal de sal e de âgua e (2) a ingestäo de sal e de âgua, per- 



CL' 
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Pressâo arterial (mmHg) 


Figura 19-4 

Duas maneiras pelas quais a pressäo arterial pode ser elevada. A, 
pelo deslocamento da curva de débito renal para a direita, em dire- 
gâo a um novo nivel de pressâo ou B, pelo aumento da ingesta de 
sal e âgua. 


manegam de modo preciso, como estäo na Figura 19-3, a 
pressäo arterial média a longo prazo permanecerâ exata- 
mente em 100 mmHg, que é o mvel da pressäo arterial re- 
presentado pelo ponto de equilibrio nessa figura. Além 
disso, existem apenas dois modos pelos quais a pressäo 
desse ponto de equilfbrio pode variar do nivel de 100 mm 
Hg. Um deles é pelo deslocamento do mvel de pressäo da 
curva do débito renal de sal e de âgua; o outro é a modifi- 
cagäo do nfvel da curva de ingesta de sal e de âgua. Assim, 
simplificadamente, os dois determinantes principais do 
nfvel da pressäo arterial a longo prazo säo: 

1. O grau de desvio da pressäo na curva do débito renal de 
âgua e de sal 

2. O mvel da linha de ingestäo de âgua e de sal 

O funcionamento desses dois determinantes de con- 
trole da pressäo arterial é mostrado na Figura 19-4. Na 
Figura 19-4A,alguma anormalidade renal causou o des- 
locamento de 50 mmHg da curva de débito renal na dire- 
gäo das altas pressoes (para a direita). Note que o ponto 
de equilibrio também se deslocou para 50 mmHg acima 
do normal. Conseqüentemente,pode-se afirmar que se a 
curva de débito renal se deslocar para um novo nivel de 
pressäo, a pressäo arterial também seguirâ para esse 
novo nivel em poucos dias. 
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A Figura 19-4 B mostra como uma alteragäo no nf vel de 
ingestäo de sal e de âgua também pode influenciar a pres- 
säo arteriaL Nesse caso, o nivel de ingestäo aumentou 
quatro vezes e o ponto de equilibrio foi deslocado para o 
nfvel de pressäo de 160 mmHg, 60 mmHg acima do valor 
normal. Ao contrârio do caso anterior, uma diminuiqäo 
do nfvel de ingestäo reduziria a pressäo arterial. 

Assim, é impossivel alterar a pressäo arterial média a 
longo prazo sem alterar um ou os dois determinantes bâ- 
sicos da pressäo arterial a Iongo prazo — (1) o mvel de 
ingestäo de sal e de âgua ou (2) o grau do deslocamento da 
curva de funqäo renal ao longo do eixo de pressäo. Entre- 
tanto, se qualquer um desses determinantes for alterado, 
percebe-se que a pressäo arterial é regulada em novo 
nfvel, aquele onde as duas novas curvas se cruzam. 


Incapacidade da Resistência Periférica Total 
Aumentada de Elevar a Pressäo Arterial a Longo 
Prazo se a Ingestäo de Liquido e a Funcäo Renal 
Näo se Alterarem 

Este é o momento para que o leitor perceba se realmente 
entendeu o mecanismo rim-liquidos corporais para o con- 
trole da pressäo arterial. Relembrando a equaqäo bâsica 
que afirma que a pressäo arterial é igual ao débito cardiaco 
multiplicado pela resistência periférica total , fica evidente 
que um aumento na resistência periférica total deveria 
elevar a pressäo arterial. De fato ,quando a resistëncia peri- 
férica total se eleva de forma aguda, a pressäo arterial au- 
menta de imediato. Entretanto, se os rins continuarem a 
funcionar normalmente,a elevaqäo aguda da pressäo arte- 
rial em geral näo é mantida. Ao contrârio, retorna ao nor- 
mal em cerca de um dia. Por que? 

A resposta para essa pergunta é a seguinte: o aumento 
da resistência nos vasos sangüfneos em qualquer parte do 
corp o,exceto nos rins, näo altera o ponto de equilfbrio do 
controle da pressäo sangüfnea que é ditado pelos rins 
(Figs. 19-3 e 19-4). Ao contrârio, os rins comeqam, de ime- 
diato, a responder â alta pressäo arterial, provocando diu- 
rese e natriurese de pressäo. Apös algumas horas,grande 
quantidade de sal e de âgua é eliminada pelo corpo, e esse 
processo se mantém até que a pressäo arterial retorne 
precisamente ao nfvel do ponto de equilfbrio. 

Como prova do principio de que alteraqöes da resistên- 
cia periférica total näo afetam o nivel da pressäo arterial a 
longo prazo se a funqäo renal näo for alterada, estude cui- 
.dadosamente a Figura 19-5. Essa figura mostra os valores 
aproximados do débito cardfaco e da pressäo arterial em 
diferentes condiqöes clmicas,nas quais a resistência perifé- 
rica total a longo prazo estâ muito menor ou muito maior 
que a normal, mas a excregäo renal de sal e de âgua estâ 
normal. Note que em todas essas diferentes condiqöes cli- 
nicas, a pressäo arterial estâ exatamente normal. 

(Atenqäo, tenha cuidado! Muitas vezes, quando a re- 
sistência periférica total aumenta, esta aumenta a resistên- 
cia vascular intra-renal ao mesmo tempo , o que altera a 
fungäo dos rins, podendo causar hipertensäo,por deslocar 
a curva de funqäo renal para um nivel mais alto de pres- 
säo, do modo mostrado na Figura 19-4A. Veremos um 
exemplo dessa situaqäo adiante, neste capitulo, quando 
discutirmos a hipertensäo causada por mecanismos vaso- 



Figuräl9-5 

Relagöes da resistência periférica total com os niveis da pressäo 
arterial a longo prazo e do débito cardiaco em diferentes anormali- 
dades clinicas. Nestas condigöes, os rins estavam funcionando 
normalmente. Note que a alteragäo da resistência periférica total, 
em todo o corpo, provocou diferentes mudangas iguais e opostas 
no débito cardiaco, mas em todas as situagöes näo afetou a pres- 
sâo arteriat. (Redesenhada de Guyton AC: Arterial Pressure and 
Hypertension. Philadeiphia: WB Saunders, 1980.) 


constritores. Entretanto, o aumento da resistência renal é 
o fator causal,e näo a resistência periférica total elevada — 
distingao muito importante!) 


O Aumento do Volume de Liquido Pode Elevar 
a Pressäo Arterial por Aumentar o Débito 
Cardfaco ou a Resistência Periférica Total 

O mecanismo geral pelo qual o aumento do volume do 
lfquido extracelular eleva a pressäo arterial estâ esquema- 
tizado na Figura 19-6. Os eventos seqüenciais säo: (1) ele- 
vagäo do volume do lfquido extracelular, (2) elevagäo do 
volume sangüineo, (3) aumento da pressäo média de en- 
chimento da circulagäo, que (4) aumenta o retorno venoso 
para o coragäo, (5) aumentando o débito cardiaco, que (6) 
aumenta a pressäo arterial. 

Note, em especial nesse esquema, os dois modos pelos 
quais o aumento no débito cardiaco pode elevar a pressäo 
arterial. Um deles é o efeito direto do débito cardiaco 
sobre a pressäo, e o outro é efeito indireto que eleva a re- 
sistência vascular periférica total por meio da auto-regu- 
laqäo do fluxo sangiifneo. O segundo efeito serâ explicado 
a seguir. 

Relembrando o Capftulo 17, notamos que, quando um 
excesso de sangue flui pelo tecido, a vasculatura tecidual 
local se contrai, normalizando o fluxo sangüineo. Esse fe- 
nômeno é referido como “auto-regulagäo”, significando, 
simplesmente, a regulagäo do fluxo sangümeo pelo prö- 
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Aumento do volume do liquido extracelular 

* 

Aumento do volume sangüineo 

\ 

Aumento da pressâo média de enchimento circulatôrio 

\ 

Aumento do retomo venoso de sangue para o coragâo 

\ 

Aumento do débito cardiaco 

- \ 

Auto-regulagâo 

\ 

Aumento da resistência 
periférica total 

I / 

Aumento da pressâo arterial 


Figura 19-6 

Estâgios seqüenciais pelos quais o aumento do volume do liquido 
extracelular eleva a pressäo arterial. Note especialmente que o 
aumento do débito cardiaco produz tanto um efeitodireto de eleva- 
gäo da pressäo arteriaf quanto um efeito indireto pelo aumento de 
inicio da resistência periférica total. 


prio tecido. Quando o aumento do volume sangümeo ele- 
va o débito cardfaco, o fluxo sangüineo se eleva em todos 
os tecidos do corpo, de modo que esse mecanismo de 
auto-regulagäo contrai os vasos sangümeos em todo o 
corpo. Isso,por sua vez,eleva a resistência periférica total. 

Por fim, como a pressäo arterial é igual ao débito car - 
diaco multiplicado pela resistência periférica total , o au- 
mento secundârio desta, resultante do mecanismo de 
auto-regulagäo,contribui de forma importante para a ele- 
vagäo da pressäo arterial. Por exemplo, um aumento de 
apenas 5% a 10% do débito cardfaco pode elevar a pres- 
säo arterial do valor médio normal de 100 mmHg,para até 
150 mmHg. De fato, o aumento discreto do débito car- 
diaco é com muita freqüência impossfvel de ser medido. 


A Importância do Sal (NaCI) no Mecanismo 
Rim-Lfquidos Corporais para o Controle 
da Pressäo Arterial 

Embora a discussäo até este ponto tenha enfatizado a 
importância do volume de liquido na regulagäo da pressäo 
arterial, estudos experimentais mostraram que o aumento 
da ingestäo de sal tem probabilidade muito maior de ele- 
var a pressäo arterial que o aumento da ingestäo de âgua. 


Isso ocorre porque a âgua pura é normalmente excretada 
pelos rins com quase a mesma rapidez com que é ingerida, 
o que näo ocorre com o sal. O acúmulo de sal no corpo tam- 
bém eleva de modo indireto o volume de liquido extrace- 
lular, por dois motivos bâsicos: 

1. Quando ocorre excesso de sal no liquido extracelular, 
a osmolalidade do liquido aumenta, o que estimula o 
centro da sede no cérebro, fazendo com que a pessoa 
beba uma quantidade maior de âgua para normalizar a 
concentragäo extracelular de sal. Isso aumenta o volu- 
me do liquido extracelular. 

2. O aumento da osmolalidade causado pelo sal em ex- 
cesso no liquido extracelular estimula também o meca- 
nismo secretor do hipotâlamo-hipöfise posterior, que 
passa a liberar maior quantidade de hormônio antidiu- 
rético. (Isso é discutido no Cap. 28.) Esse hormônio, 
entao,faz com que os rins reabsorvam uma quantidade 
muito aumentada de âgua pelos túbulos renais, redu- 
zindo o volume excretado de urina e elevando o vo- 
lume do liquido extracelular. 

Assim,por essasrazöes importantes,aquantidade de 
sal acumulada no corpo é o principal determinante do 
volume do liquido extracelular. Como apenas pequenos 
aumentos do volume do liquido extracelular e do san- 
gue podem com freqüência aumentar muito a pressäo 
arterial, o acúmulo extra de uma pequena quantidade 
de sal no corpo pode levar a aumento considerâvel da 
pressäo. 


A Hipertensäo Crônica (Pressäo 
Sangüinea Alta) é Causada pelo Déficit 
de Excregäo Renal de Liquido 

Quando se afirma que uma pessoa tem hipertensäo crô- 
nica (ou“pressäo alta”),isso significa que sua pressäo ar- 
terial média é maior que o limite superior da medida 
aceita como normal. A pressäo arterial média acima de 
110 mmHg (o valor normal é de cerca de 90 mmHg) é con- 
siderada hipertensiva. (Esse nfvel de pressäo média ocorre 
quando a pressäo sangümea diastôlica é maior que aproxi- 
madamente 90 mmHg e a pressao sistôlica é maior que 135 
mmHg.) Na hipertensäo grave, a pressäo arterial média 
pode se elevar para 150 a 170 mmHg, com pressäo diastô- 
lica de até 130 mmHg e pressäo sistôlica atingindo ocasio- 
nalmente até 250 mmHg. 

Mesmo a elevagäo moderada da pressäo arterial leva â 
redugäo da expectativa de vida. Sob pressöes extrema- 
mente altas — pressöes arteriais médias 50% ou mais aci- 
ma do normal —, a expectativa de vida é de poucos anos, 
a menos que a pessoa seja tratada adequadamente. Os 
efeitos letais da hipertensäo ocorrem por três modos prin- 
cipais: 

1. O trabalho cardiaco excessivo leva â insuficiência car- 
diaca e â doenga coronariana precoces,freqüentemen- 
te causando a morte por ataque cardiaco. 

2. A alta pressäo freqüentemente lesa um vaso sangüfneo 
cerebral importante, causando a morte de grandes par- 
tes do cérebro,o que constitui o infarto cerebral Clinica- 
mente, ele é chamado de “acidente vascular cerebral” 
(AVC). Conforme a parte afetada do cérebro, o AVC 
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Figura 19-7 

Efeito médio sobre a pressäo arterial da ingestäo de soiugäo salina a 0,9%, em vez de âgua, em quatro cäes com 70% de seu tecido renal 
removido. (Redesenhada de Langston JB, Guyton AC, Douglas BH, Dorsett PE: Circ Res 12:508,1963. Com a permissäo da American Heart 
Association, Inc.) 


pode provocar paralisia, demência, cegueira ou muitos 
outros distúrbios cerebrais graves. 

3. A pressäo alta quase sempre lesa os rins, produzindo 
muitas âreas de destruigäo renal e, finalmente, insufi- 
ciência renal, uremia e morte. 

O estudo do tipo de hipertensâo,chamado de“hiperten- 
säo por sobrecarga de volume”, foi crucial para o entendi- 
mento do papel do mecanismo rim-liquidos corporais para 
a regulapäo da pressäo arterial. A hipertensäo por sobre- 
carga de volume é causada pelo acúmulo de liquido extra- 
celular no corpo, e alguns exempios säo relatados a seguir. 

Hipertensäo Experimental por Sobrecarga de Volume Causa- 
da pela Reducäo da Massa Renal e pelo Aumento Simultâneo 
na Ingesta de Sal. A Figura 19-7 mostra um experimento 
tipico que demonstra a hipertensäo por sobrecarga de 
volume em um grupo de cäes com remogäo de 70% de sua 
massa renal. No primeiro circulo branco da curva, os dois 
pölos de um dos rins foram removidos,e no segundo circulo 
branco, todo o rim oposto foi removido, deixando os ani- 
mais com apenas 30% de massa renal normal. Note que a 
remogäo dessa massa renal elevou a pressäo arterial em 
apenas 6 mmHg, em média. Entäo, os cäes receberam solu- 
9 äo salina, em vez de âgua, para beber. Como a solugäo 
salina näo satisfaz a sede, os cäes ingeriram um volume 
duas a quatro vezes maior que o normal, e apös alguns dias, 
apressäo arterial média aumentou para cerca de 40 mmHg 
acima do normal. Apös duas semanas, os cäes receberam 


âgua normal, em vez da solugäo salina; e a pressäo se nor- 
malizou dentro de dois dias. Por fim, ao final do experi- 
mento, os cäes receberam novamente a solugäo salina, e 
dessa vez a pressäo aumentou com rapidez muito maior e 
para um nivel ainda mais elevado, porque os cäes haviam 
aprendido a tolerar a solugâo salina e, portanto, beberam 
muito mais. Assim, o experimento demonstra a hiperten- 
säo por sobrecarga de volume, 

Se o leitor considerar de novo os determinantes bâsi- 
cos da regulagäo da pressäo arterial a longo prazo,poderâ 
de imediato entender porque ocorreu hipertensäo no 
experimento de sobrecarga de volume da Figura 19-7. Ini- 
cialmente, a redugäo da massa renal para 30% da normal 
reduziu muito a capacidade dos rins de excretar sal e âgua. 
Assim, essas substâncias se acumularam no corpo e, em 
poucos dias, elevaram a pressäo arterial até o nivel sufi- 
ciente para excretar o excesso ingerido de sal e âgua. 

Alteragoes Seqüenciais da Fungâo Circulatôria durante o 
Desenvolvimento de Hipertensäo por Sobrecarga de Volume. 

E especialmente instrutivo estudar as alteragöes seqüen- 
ciais da fungäo circulatöria durante o desenvolvimento 
progressivo de hipertensäo por sobrecarga de volume. A 
Figura 19-8 mostra essas alteragöes. Aproximadamente 
uma semana antes do ponto “0”, a massa renal havia sido 
reduzida para apenas 30 % do normal. Entäo, nesse ponto, 
a ingestäo de sal e âgua foi aumentada para cerca de seis 
vezes o normal e mantida subseqüentemente nesse nivel. 
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O efeito agudo foi o aumento do volume de lfquido extra- 
celular, do volume sangümeo e do débito cardiaco para 
20% a 40% acima do normal. Ao mesmo tempo,a pressäo 
arterial comegou a se elevar, mas inicialmente näo tanto 
quanto o volume de liquido e o débito cardiaco. A razäo 
para essa elevagäo mais lenta da pressäo arterial pode ser 
entendida pela anâlise da curva da resistência periférica 
total que mostr.a diminuiqäo inicial. Essa diminuigäo foi 
causada pelo mecanismo barorreceptor, discutido no Ca- 
pitulo 18, que tentou impedir a elevagäo da pressäo. En- 
tretanto, apös dois a quatro dias, os barorreceptores se 
adaptaram e näo foram mais capazes de impedir o au- 
mento da pressäo. Nesse momento, a pressäo arterial 
havia se elevado ao mâximo, devido ao aumento do dé- 
bito cardiaco, embora a resistência periférica total ainda 
estivesse em mvel quase normal. 

Apös essas alteragöes agudas iniciais nas variâveis cir- 
culatörias, alteragöes secundârias mais prolongadas ocor- 
reram nas semanas seguintes. Entre elas, foi de modo 
especialmente importante o aumento progressivo da re- 
sistência periférica total , ao mesmo tempo em que o débito 
cardiaco se reduziu praticamente até o normal, em grande 
parte como resultado do mecanismo de auto-regulaqäo 
do fluxo sangüîneo a longo prazo, discutido em detalhes 
no Capitulo 17 e no infcio deste capitulo. Ou seja, depois 


Figura 19-8 

Alteragöes progressivas em variâveis importantes 
do sistema circulatörio durante as primeiras sema- 
nas de hipertensao por sobrecarga de volume. 
Note especialmente o aumento inicial do débito 
cardiaco como a causa bâsica da hipertensäo. 
Subseqüentemente, o mecanismo de auto-reguia- 
gäo retorna o débito cardiaco quase ao normal 
enquanto causa, ao mesmo tempo, aumento secun- 
dârio da resistência periférica total. (Modificada de 
Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. 
Philadelphia: WB Saunders Co. 1980.) 


que a grande elevagäo do débito cardfaco iniciou a hiper- 
tensäo, o fluxo sangüineo excessivo pelos tecidos provo- 
cou a constrigäo progressiva das arterfolas locais, 
retornando entäo os fluxos sangüfneos locais em todos 
os tecidos do corpo e também o débito cardfaco aos valo- 
res normais, enquanto provocava simultaneamente a ele- 
vaqäo secundâria da resistência periférica total. 

N ote, também, que os volumes do liquido extracelular e do 
sangue retomaram praticamente ao normal junto com a redu- 
gäo do débito cardfaco. Isso resultou de dois fatores: primeiro, 
porque o aumento na resistência arteriolar reduziu a pressäo 
capilar, permitindo que o liquido nos espagos teciduais fosse 
reabsorvido para o sangue. Segundo,porque a pressäo arterial 
elevada fez com que os rins excretassem o excesso de liquido 
que se havia acumulado, de irncio, no corpo. 

Por fim, vamos considerar o estado final da circulagäo 
vârias semanas apos o imcio da sobrecarga de volume. 
Encontramos os seguintes efeitos: 

1. Hipertensäo 

2. Aumento acentuado da resistência periférica total 

3. Normalizagâo quase total do volume do liquido extrace- 
lular, do volume sangüineo e do débito cardfaco. 

Por conseguinte, pode-se dividir a hipertensäo por so- 
brecarga de volume em dois estâgios seqüenciais distin- 
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tos:o primeiro resulta do aumento do volume de Hquido, 
causando elevagäo do débito cardfaco. Essa elevagäo 
provoca a hipertensäo. O segundo é caracterizado pela 
alta pressäo arterial e alta resistência periférica total, 
com retorno do débito cardfaco para niveis täo pröximos 
do normal que as técnicas habituais de medida com fre- 
qüência näo conseguem detectar qualquer elevaqäo de 
seu valor. 

Assim, o aumento da resistência periférica total na 
hipertensäo por sobrecarga de volume ocorre apös o 
desenvolvimentodahipertensäoe,portanto,ésecundârio 
a ela, e näo a sua causa. 


O Sistema Renina-Angiotensina: 

Seu Papel no Controle da 
Pressäo e na Hipertensäo 

Além da capacidade dos rins de controlar a pressäo arterial 
por meio de alteraqöes do volume do liquido extracelular, 
os rins têm também outro mecanismo potente de controle 
da pressäo, chamado de sistema renina-angiotensina. 

A renina é uma enzima protéica liberada pelos rins 
quando a pressäo arterial cai para niveis muito baixos. Sua 
resposta consiste em elevar a pressäo arterial de diversas 
maneiras, contribuindo para a correqäo da queda inicial 
na pressäo. 


Hipertensäo por Sobrecarga de Volume 
em Pacientes que Näo Têm Rins mas que 
Sâo Mantidos por Rins Artificiais 

Quando um paciente é mantido sob terapia de substitui- 
gäo renal, é especialmente importante manter seu volume 
do liquido corporal no nivel normal — ou seja, é impor- 
tante remover uma quantidade apropriada de agua e sal 
cada vez que o paciente é dialisado. Se isso näo for feito, 
permite-se que o volume do liquido extracelular aumen- 
te, o que resulta, de modo quase invariâvel, em hiperten- 
säo, precisamente da maneira demonstrada na Figura 
19-8. Isto é,o débito cardiaco de imcio aumenta,causando 
hipertensäo. Entäo, o mecanismo de auto-regulagäo nor- 
maliza o débito cardiaco enquanto provoca aumento se- 
cundârio da resistência periférica total. Assim, ao final, a 
hipertensäo causada é do tipo de alta resistência periférica 
total. 


Hipertensâo Causada por 
Aldosteronismo Primârio 

Outro tipo de hipertensäo por sobrecarga de volume é cau- 
sado por excesso de aldosterona no corpo ou, ocasional- 
mente,por excesso de outros tipos de esteröides. Um tumor 
pequeno em uma das glândulas supra-renais, por vezes, 
secreta grande quantidade de aldosterona, condigäo refe- 
rida como “aldosteronismo primârio”. Como discutido no 
Capitulo 29, a aldosterona aumenta a intensidade da reab- 
sorgäo de sal e de âgua pelos túbulos renais, reduzindo sua 
eliminagäo na urina e aumentando o volume sangümeo e 
do liquido extracelular. Conseqüentemente, desenvolve- 
se hipertensäo. Além disso, se a ingestäo de sal for aumen- 
tada ao mesmo tempo, a hipertensäo torna-se ainda mais 
intensa. Se a condigäo persistir por meses ou anos, a pressäo 
arterial excessiva, com muita freqüência, causa alteraqöes 
patolögicas nos rins, f azendo-os reter ainda mais sal e âgua, 
além dos retidos pela aqäo direta da aldosterona. Assim, a 
hipertensäo freqüentemente termina por atingir niveis 
letais. 

Mais uma vez, nos estâgios iniciais desse tipo de hiper- 
tensäo,o débito cardiaco estâ aumentado,mas nos estâgios 
mais avanqados, estâ normalizado, enquanto a resistência 
periférica total é aumentada de forma secundâria, como 
explicado anteriormente neste capitulo, em relagäo â hi- 
pertensäo primâria por sobrecarga de volume. 


Componentes do 
Sistema Renina-Angiotensina 

A Figura 19-9 mostra as etapas funcionais pelas quais o sis- 
tema renina-angiotensina contribui para a regulagäo da 
pressäo arterial. 

A renina é sintetizada e armazenada em forma ina- 
tiva, chamada prô-renina , nas células justaglomerulares 
(células JG) dos rins. Essas säo células musculares lisas 
modificadas, situadas nas paredes das arterîolas aferentes 
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Flgura 19-9 

Mecanismo vasoconstritor da renina-angiotensina para o controle 
da pressäoarterial. 
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imediatamenteproximais aos glomérulos. Quando a pres- 
säo arterial cai, reagöes intrinsecas dos rins fazem com 
que muitas das moléculas de prö-renina nas células JG 
sejam clivadas,liberando renina. A maior parte da renina 
é liberada no sangue que perfunde os rins para circular 
pelo corpo inteiro.Entretanto,pequenas quantidades de 
renina permanecem nos liquidos locais dos rins e iniciam 
diversas fungöes intra-renais. 

A renina é uma enzima, e näo uma substância vasoa- 
tiva. Como mostrado no esquema da Figura 19-9, ela age 
enzimaticamente sobre outra protema plasmâtica, a glo- 
bulina referida como substrato de renina (ou angiotensi- 
nogênio), liberando um peptideo de 10 aminoâcidos, a 
angiotensina I. A angiotensina I tem ligeiras propriedades 
vasoconstritoras, mas näo suficientes para causar altera- 
^öes significativas na fungäo circulatöria. A renina persiste 
no sangue por 30 minutos a uma hora e continua a causar 
a formagäo de angiotensina durante todo este tempo. 

Alguns segundos apos a formagäo de angiotensina I, 
dois aminoâcidos adicionais säo removidos da angioten- 
sina I, formando o peptideo de oito aminoâcidos angio- 
tensina II. Essa conversäo ocorre quase que inteiramente 
nos pulmöes,enquanto o sangue flui através dos seus pe- 
quenos vasos,catalisados pela enzima conversora presen- 
te no endotélio dos vasos pulmonares. 

A angiotensina II é um vasoconstritor extremamente 
potente, afetando também a fungäo circulatöria de outras 
maneiras. Entretanto, ela persiste no sangue por apenas 
um ou dois minutos, por ser rapidamente inativada por 
múltiplas enzimas sangüfneas e teciduais, coletivamente 
chamadas de angiotensinases. 

Durante a sua permanência no sangue, a angiotensina 
II exerce dois efeitos principais, capazes de aumentar a 
pressäo arterial. O primeiro, a vasoconstriqäo em muitas 
âreas do corpo , ocorre com muita rapidez. A vasoconstri- 
gäo ocorre, de modo muito intenso, nas arteriolas e, com 
intensidade muito menor, nas veias. A constrigäo das arte- 
rfolas aumenta a resistência periférica total, elevando, 
dessa forma, a pressäo arterial, como mostrado na parte 
inferior do esquema da Figura 19-9. Além disso, a leve 
constrigäo das veias promove o aumento do retorno ve- 
noso do sangue para o coragäo, contribuindo para o maior 
bombeamento cardiaco contra a pressäo elevada. 

O segundo meio principal pelo qual a angiotensina 
eleva a pressäo arterial é a diminuiqäo da excregäo de sal 
e de âgua pelos rins. Isso eleva lentamente o volume do 
liquido extracelular, o que aumenta a pressäo arterial du- 
rante as horas e dias subseqüentes. Esse efeito a longo 
prazo, agindo pelo mecanismo de controle do volume do 
liquido extracelular, é ainda mais potente que a vasocons- 
trigäo aguda na elevagäo eventual da pressäo arterial. 


Rapidez e Intensidade da Resposta 
da Pressâo Vasoconstritora ao 
Sistema Renina-Angiotensina 

A Figura 19-10 mostra um experimento tipico, demons- 
trando o efeito de hemorragia sobre a pressäo arterial em 
duas condigöes distintas: (1) com funcionamento do sis- 
tema renina-angiotensina e (2) sem seu funcionamento (o 



Mlnutos 


Figura 19-10 

Efeito compensador da pressäo do sistema vasoconstritor de 
renina-angiotensina apös hemorragîa inîensa. (Desenhada a partir 
de experimentos do Dr. Royce Brough.) 


sistema foi interrompido por um anticorpo bloqueador 
derenina).Note que,apösahemorragia — suficientepara 
causar diminuigäo da pressäo arterial para 50 mmHg — a 
pressäo arterial se elevou, novamente, para 83 mmHg, 
quando o sistema renina-angiotensina estava funcional. 
Ao contrârio, elevou-se apenas para 60 mmHg quando o 
sistema estava bloqueado. Isso demonstra que o sistema 
renina-angiotensina é suficientemente potente para ele- 
var a pressäo arterial, no mmimo, até a metade do normal, 
alguns minutos apös hemorragia intensa. Portanto, em 
alguns casos, este pode ser mecanismo salvador da vida 
para o corpo, em especial no choque circulatörio. 

Note também que o sistema vasoconstritor renina- 
angiotensina precisa de cerca de 20 minutos para ser ati- 
vado. Desse modo, seu controle da pressäo é mais lento 
que os reflexos nervosos e o sistema simpâtico norepine- 
frina-epinefrina. 

Efeito da Angiotensina nos Rins Causando 
Retenqäo de Sal e de Ägua — Um Meio 
especialmente Importante para o Controle 
da Pressäo Arterial a Longo Prazo 

A angiotensina faz com que os rins retenham sal e âgua 
por dois meios principais: 

1. Atuando diretamente sobre os rins para provocar reten- 
qäo de sal e de âgua. 

2. Fazendo com que as glândulas supra-renais secretem al- 
dosterona, que, por sua vez, aumenta a reabsorgäo de sal 
e de âgua pelos túbulos renais. 

Assim, quando quantidades excessivas de angiotensi- 
na circulam no sangue, todo o mecanismo renal a longo 
prazo para o controle dos liquidos corporais é automati- 
camente ajustado para manter a pressäo arterial acima da 
normal. 
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Mecanismos dos Efeitos Renais Diretos da Angiotensina 
Causadores da Retengäo Renal de Sal e de Âgua. A angio- 
tensina exerce diversos efeitos diretos que fazem com 
que os rins retenham sal e âgua. Um deles é a constrigäo 
das arterfolas renais, que diminui o fluxo sangümeo pelos 
rins. Como resultado, ocorre menor filtragäo de liquido 
pelos glomérulos para os túbulos. Além disso, o lento 
fluxo sangüineo reduz a pressäo nos capilares peritubu- 
lares, o que provoca a râpida reabsorgäo de liquido dos 
túbulos. Um terceiro efeito consiste em importantes 
agöes diretas da angiotensina sobre as pröprias células 
tubulares para aumentar a reabsorgäo de sal e de âgua. O 
resultado total desses efeitos é significativo, âs vezes 
reduzindo o débito urinârio para menos que um quinto 
donormal. 

Estimulagäo da Secregäo de Aldosterona pela Angiotensina 
e o Efeito da Aldosterona no Aumento da Retengâo de Sal e 
de Ägua pelos Rins. A angiotensina é também um dos mais 
potentes estimuladores da secregäo de aldosterona pelas 
glândulas supra-renais, como discutiremos em relagäo â 
regulagäo dos liquidos corporais, no Capftulo 29, e em re- 
lagäo â fungäo das glândulas supra-renais, no Capitulo 77. 
Assim, quando o sistema renina-angiotensina é ativado, a 
intensidade da secregäo de aldosterona em geral também 
aumenta;e uma importante fungäo subseqüente da aldos- 
terona é a de causar elevagäo acentuada da reabsorgäo de 
sodio pelos túbulos renais,elevando sua concentragäo no 
liquido extracelular. Essa elevagäo, entäo, causa a reten- 
qäo de âgua,como explicado anteriormente,aumentando 
o volume do lfquido extracelular e provocando, de forma 
secundâria, maior elevagäo da pressäo arterial a longo 
prazo. 

Desse modo, tanto o efeito direto da angiotensina so- 
bre os rins quanto seu efeito por meio da aldosterona säo 
importantes no controle da pressäo arterial a longo prazo. 
Entretanto, uma pesquisa em nosso pröprio laboratörio 
sugeriu que o efeito direto da angiotensina sobre os rins 
seja talvez três ou mais vezes mais potente que o efeito 
indireto por meio da aldosterona — embora este seja o 
mais conhecido. 

Analise Quantïtativa das Alteragöes da Pressäo Arterial Cau- 
sadas pela Angiotensina. A Figura 19-11 mostra a anâlise 
quantitativa do efeito da angiotensina sobre o controle da 
pressäo arterial. Essa figura mostra duas curvas de débito 
renal, assim como a linha representativa no mvel normal 
da ingestäo de södio. A curva da esquerda foi obtida em 
cäes cujo sistema renina-angiotensina havia sido blo- 
queado pelo fârmaco captopril (que bloqueia a conversäo 
de angiotensina I para angiotensina II, a forma ativa da 
angiotensina). A curva da direita foi obida em cäes infun- 
didos continuamente com angiotensina II a um nfvel cerca 
de 2,5 vezes maior que a taxa normal de formagäo de 
angiotensina no sangue. Note o desvio da curva de débito 
renal para nfveis mais elevados de pressäo, sob a influên- 
cia da angiotensina II. Este desvio é causado pelos efeitos 
diretos da angiotensina sobre os rins e pelo efeito indireto, 
por meio da secregäo de aldosterona,conforme explicado 
anteriormente. 

Por fim, note os dois pontos de equilfbrio, o primeiro na 
ausência de angiotensina,correspondendo â pressäo arte- 
rial de 75 mmHg, e o segundo sob nlveis elevados de angio- 


Niveis sangüineos de 
^ angiotensina (x normal) 



Figura 19-11 

Efeito de dois niveis sangüineos de angiotensina 11 sobre a curva do 
débito renal, mostrando a regulagäo da pressâo arterial no ponto de 
equilibrio de 75 mm Hg, quando o nivel de angiotensina II estâ baixo 
e de 115 mm Hg, e quando o nivei de angiotensina II estâ alto. 


tensina, correspondente â pressäo arterial de 115 mmHg. 
Como conseqüência, a retengäo de sal e de âgua causada 
pela angiotensina pode ter um efeito potente de provocar 
a elevagäo crônica da pressäo arterial. 


O Papel do Sistema Renina-Angiotensina na 
Manuten^äo da Pressäo Arterial Normal 
Apesar de Amplas Variacôes na Ingestäo de Sal 

Uma das mais importantes fungöes do sistema renina- 
angiotensina é a de permitir que a pessoa ingira quantida- 
des muito pequenas ou muito grandes de sal sem 
apresentar grandes variagöes do volume do liquido extra- 
celular ou da pressäo arterial. Essa fungäo é explicada pelo 
esquema da Figura 19-12, o qual mostra que o efeito inicial 
do aumento da ingestäo de sal é o de elevar o volume do 
lfquido extracelular, o que aumenta a pressäo arterial. 
Entäo, a pressäo arterial elevada aumenta o fluxo sangüi- 
neo pelos rins, reduzindo a secre^äo de renina para um 
nivel muito mais baixo, e provoca, seqüencialmente, a re- 
du$äo da retengäo renal de sal e âgua a quase normaliza- 
gäo do volume do liquido extracelular, e, por fim, a quase 
normalizagäo da pressäo arterial. Assim, o sistema renina- 
angiotensina é um mecanismo de feedback automâtico 
que contribui para a manutengäo da pressäo arterial em 
nfveis pröximos aos normais, mesmo quando a ingestäo de 
sal é aumentada. Ao contrârio, quando a ingestäo de sal 
diminui até abaixo da normal, ocorrem efeitos opostos. 

Para enfatizar a eficâcia do sistema renina-angiotensina 
no controle da pressäo arterial,quando o sistema funciona 
normalmente, a pressäo se eleva näo mais do que 4 a 6 mm 
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A Circulagäo 


Aumento da ingestâo de sal 


Aumento do volume extracelular 


Aumento da pressäo arterial 


Redugâo da renina e angiotensina 


Redugâo da retengâo renal de sal e âgua 


Retomo do volume extracelular praticamente ao normal 


Retomo da pressâo arterial praticamente ao normal 


Figura 19-12 

Eventos sequenciais por meio dos quais a ingestäo de sal aumenta 
a pressäo arterial, mas a redugäo por feedback da atividade do sis- 
tema renina-angiotensina praticamente a normaliza. 


Hg, em resposta a aumento de 50 vezes na ingestäo de sal. 
Ao contrârio, quando esse sistema é bloqueado, o mesmo 
aumento na ingestäo de sal provoca aumento 10 vezes 
maior da pressäo, com freqüência de até 50 a 60 mmHg. 



Constrigâo da artéria renal Constrigâo removida 




Tipos de Hipertensäo nos Quais ocorre 
Participagäo da Angiotensina: Hipertensäo 
Causada por Tumor Secretor de Renina 
ou por Infusäo de Angiotensina II 

Ocasionalmente, ocorre um tumor das células justaglo- 
merulares (células JG) secretoras de renina, secretando 
uma enorme quantidade dessa substância; conseqüente- 
mente, é formada uma quantidade igualmente grande de 
angiotensina II. Em todos os pacientes nos quais isto 
ocorreu, desenvolveu-se hipertensäo grave. Além disso, 
quando grande quantidade de angiotensina é infundida 
continuamente em animais, durante dias ou semanas, 
também se desenvolve grave hipertensäo a longo prazo. 

Jâ notamos que a angiotensina pode elevar a pressäo 
arterial por duas maneiras: 

1. Pela constrigäo das arteriolas através de todo o orga- 
nismo, aumentando assim a resistência periférica total e 
a pressäo arterial; esse efeito ocorre segundos apös o 
inicio da infusäo de angiotensina. 


Figura 19-13 

Efeito do pingamento unilateral da artéria renal apös a remogâo do 
rim contralateral. Note as alteragöes da pressäo arterial sistêmica, 
da pressäo da artéria renal distal ao pingamento e a secregäo de 
renina. A hipertensäo resultante é chamada de hipertensäo de “rim 
único” de Goldblatt. 


2. Por meio da retengäo renal de sal e âgua; apös alguns 
dias, isso também provoca hipertensäo, sendo essa a 
principal causa da continuagäo da pressäo elevada a 
longo prazo. 


Hipertensäo de Goldbiatt de “Rim Único”. Quando um dos 
rins é removido e um constritor é colocado na artéria re- 
nal do rim remanescente,como mostrado na Figura 19-13, 
o efeito imediato é a pressäo muito diminuida na artéria 
renal apös o constritor, como indicado pela linha trace- 
jada na figura. Entäo, apös segundos ou minutos, a pres- 
säo arterial sistêmica comega a se elevar, o que continua a 
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acontecer durante muitos dias. A pressäo em geral au- 
menta rapidamente na primeira hora, o que é seguido por 
uma elevagäo adicional mais lenta durante os dias seguin- 
tes. Quando a pressäo arterial sistêmica atinge seu novo 
iuvel estâvel, a pressäo arterial renal (a curva tracejada na 
figura) estarâ praticamente normalizada. A hipertensäo 
provocada desse modo é designada como hipertensäo de 
Goldblatt de (i rim único’\ em homenagem ao Dr. Gold- 
blatt, que foi o primeiro a estudar as caracteristicas quanti- 
tativas importantes da hipertensäo causada por constrigäo 
da artéria renal. 

A elevagäo inicial da pressäo arterial na hipertensäo 
de Goldblatt é causada pelo mecanismo vasoconstritor da 
renina-angiotensina. Isto é,devido ao baixo fluxo sangüi- 
neo pelo rim apös a constrigäo aguda da artéria renal, 
grande quantidade de renina é secretada pelo rim, como 
mostrado pela curva mais inferior da Figura 19-13, o que 
provoca aumento da angiotensina II e da aldosterona no 
sangue. A angiotensina, por sua vez, eleva de forma aguda 
a pressäo arterial. A secregäo de renina aumenta até seu 
mâximo, depois de cerca de uma hora, mas praticamente 
se normaliza apös cinco a sete dias, porque a pressäo arte- 
rial renal também se elevou até o normal, de modo que o 
rim näo estâ mais isquêmico. 

A segunda elevagäo da pressao arterial é causada pela 
retengäo de sal e de âgua pelo rim isquêmico (que tam- 
bém é estimulado pela angiotensina II e aldosterona). Em 
cinco a sete dias, o volume do lfquido corporal terâ se ele- 
vado o suficiente para aumentar a pressäo arterial para 
seu novo mvel estâvel. O valor quantitativo desse novo 
nfvel da pressäo é determinado pelo grau de constricäo da 
artéria renal. Isto é, a pressäo aörtica deve se elevar até 
que a pressäo arterial distal ao constritor seja suficiente 
para provocar débito urinârio normal. 

Hipertensâo de Goldblatt de “Dois Rins”. A hipertensäo 
também pode ocorrer quando a artéria de apenas um rim 
é comprimida, enquanto a artéria do outro rim é mantida 
normal. Essa hipertensäo resulta do seguinte mecanismo: 
o rim com constrictor secreta renina e também retém sal 
e âgua, devido â diminuigäo de sua pressäo arterial renal. 
Entäo, o rim oposto “normal” retém sal e âgua, devido â 
renina produzida pelo rim isquêmico. Essa renina pro- 
voca a formagâo de angiotensina II e de aldosterona. que 
circulam para o rim oposto e provocam retenqäo de sal e 
âgua. Assim, ambos os rins, por diferentes razöes, passam 
a ser retentores de sal e de âgua, com o conseqüente 
desenvolvimento de hipertensäo. 

Hipertensäo Causada por Rins Doentes que Secretam Renina 
Cronicamente. Com freqüência, âreas focais em um ou em 
ambos os rins ficam patologicamente isquêmicas devido a 
constrigöes vasculares locais, enquanto outras âreas dos 
rins estäo normais. Quando isso ocorre,efeitos quase idên- 
ticos aos da hipertensäo de Goldblatt de dois rins se desen- 
volvem. Isto é,o tecido focal isquêmico secreta renina,que, 
por sua vez, agindo através da formagäo de angiotensina 
II, faz com que a massa renal remanescente retenha sal e 
âgua. De fato, uma das causas mais comuns de hipertensäo 
renal, especialmente em pessoas idosas, é esta doenga 
renal isquêmica focal. 


Outros Tipos de Hipertensäo Causados 
por CombinaQÖes de Sobrecarga de 
Volume e de Vasoconstrigäo 

Hipertensäo na Parte Superior do Corpo Causada por Coarc- 
tacäo da Aorta. Um em cada alguns milhares de bebês 
nasce com constrigao ou bloqueio patolögico da aorta em 
um ponto distal aos ramos arteriais aörticos para a cabega 
e bragos, mas proximal âs artérias renais, uma condigäo 
chamada de coarctaqäo da aorta. Quando isto ocorre, o 
fluxo sangüineo para a parte inferior do corpo é transpor- 
tado por múltiplas pequenas artérias colaterais na parede 
corporal, com muita resistência vascular entre a aorta su- 
perior e a inferior. Como conseqüência, a pressäo arterial 
na parte superior do corpo pode ser 40% a 50% mais alta 
que na parte inferior. 

O mecanismo para essa hipertensäo da parte superior 
do corpo é quase idêntico ao da hipertensäo de Goldblatt 
de rim único. Isto é, quando um constritor é posicionado 
na aorta acima das artérias renais,a pressäo sangümea em 
ambos os rins inicialmente cai, a renina é secretada, angio- 
tensina e aldosterona säo formadas e ocorre hipertensäo 
na parte superior do corpo. A pressäo arterial na parte 
inferior do corpo ao rnvel dos rins aumenta aproximada- 
mente até o normal, mas a pressäo alta persiste na parte 
superior. Os rins näo estäo mais isquêmicos, de modo que 
a secregäo de renina e a formagäo de angiotensina e de 
aldosterona retornam ao normal. Assim, na coarctagâo da 
aorta, a pressäo arterial na parte inferior do corpo é em 
geral quase normal,enquanto a pressäo na parte superior 
é muito mais elevada que o normal. 

0 Papel da Auto-regulagäo na Hipertensäo Causada pela 
Coarctacäo da Aorta. Uma caracteristica significativa da 
hipertensäo causada pela coarctagäo da aorta é o fato de 
que o fluxo sangümeo para os bragos, onde a pressäo pode 
ser 40% a 60% acima do normal, é praticamente normal. 
Além disso, o fluxo sangüfneo pelas pernas, onde a pressäo 
näo estâ elevada, também é exatamente normal. Como 
isso é possivel, com a pressäo na parte superior do corpo 
40% a 60% maior que na parte inferior? A resposta näo 
estâ em possiveis diferengas das substâncias vasoconstri- 
toras no sangue das duas partes do corpo, porque o mesmo 
sangue flui por ambas as âreas. Da mesma forma, o sistema 
nervoso inerva as duas âreas da circulagäo similarmente, 
de modo que näo existem razôes para se acreditar que 
ocorram diferengas no controle nervoso dos vasos sangiif- 
neos. A única resposta razoâvel é que a auto-regulaqäo a 
longo prazo se desenvolve de modo täo completo que os 
mecanismos de controle do fluxo sangüfneo compensam 
quase 100% das diferengas de pressäo. O resultado é que, 
tanto na ârea de alta pressäo quanto na de baixa pressäo, 
o fluxo sangümeo local é controlado quase precisamente 
de acordo com as necessidades teciduais, e näo de acordo 
com o nfvel da pressäo. A importância dessas observagöes 
consiste em demonstrar quäo completo pode ser o pro- 
cesso de auto-regulagäo a longo prazo. 

Hipertensäo na Pré-eclâmpsia (Toxemia Gravfdica). Aproxi- 

madamente 5% a 10% das mulheres grâvidas desenvol- 
vem a smdrome conhecida como prê-eclâmpsia (chamada 
também de toxemia grav(dica). Uma das manifestagöes da 
pré-eclâmpsia é a hipertensäo, que em geral aparece apös 
o parto. Embora as causas precisas da pré-eclâmpsia näo 
sejam completamente compreendidas, acredita-se que a 
isquemia da placenta e sua subseqüente liberagäo de fato- 
res töxicos tenham participagäo na geragäo de muitas das 


Aesculapius 





228 


Unidade IV A Circulaqäo 


manifesta^öes desse distúrbio, incluindo a hipertensäo 
materna. As substâncias liberadas pela placenta isquê- 
mica, por sua vez, provocam a disfungäo de células endo- 
teliais vasculares em todo o corpo, incluindo os vasos 
sangtimeos renais. Essa disfunqäo endotelial diminui a 
secreqäo de ôxido nitrico e de outras substâncias vasodila- 
tadoras, causando vasoconstrigäo^redu^äo da intensidade 
de filtra^äo de liquido pelos glomérulos para os túbulos 
renais, déficit da natriurese por pressao renal e desenvol- 
vimento de hipertensäo. 

Outra anormalidade patolögica capaz de contribuir 
para a hipertensäo na pré-eclâmpsia é o espessamento das 
membranas glomerulares renais (talvez causado por um 
processo auto-imune),que também reduz a filtragäo glo- 
merular de liquido. Por motivos öbvios, a pressäo arterial 
necessâria para a formagäo normal de urina fica elevada. 
e o mvel da pressäo arterial a longo prazo torna-se elevado 
de forma correspondente. Essas pacientes apresentam 
maior tendência a apresentar graus mais elevados de 
hipertensäo quando ingerem quantidade excessiva de sal. 

Hipertensâo Neurogënica. A hipertensäoneurogênicaagu- 
da pode ser causada pela forte estimulaqäo do sistema ner- 
voso simpâtico. Por exemplo, quando a pessoa se torna 
excitada por qualquer razao ou durante estados de ansie- 
dade, o sistema simpâtico fica excessivamente ativo, re- 
sultando em vasoconstri^äo periférica generalizada e 
hipertensäo aguda. 

Hipertensäo Neurogênica Aguda Causada pefa Secgâo dos 
Nervos Barorreceptores. Ocorre outro tipo de hipertensäo 
neurogênica aguda quando os nervos que partem dos 
barorreceptores säo cortados ou quando o trato solitârio 
é destruido bilateralmente no bulbo (essa é a ârea onde os 
nervos dos barorreceptores carotideos e aörticos se co- 
nectam com o tronco cerebral). A interrupgäo súbita dos 
sinais nervosos normais que partem dos barorreceptores 
tem o mesmo efeito sobre os mecanismos nervosos de 
controle da pressäo que a redugäo súbita da pressäo arte- 
rial na aorta e na carötida. Isto é, a perda do efeito inibitö- 
rio normal sobre o centro vasomotor causada pelos sinais 
nervosos normais dos barorreceptores permite que o cen- 
tro vasomotor fique subitamente muito ativo e a pressäo 
arterial média aumente de 100 mmHg para até 160 mmHg. 
A pressäo se normaliza, apös dois dias, porque a resposta 
do centro vasomotor â ausência dos sinais dos barorrecep- 
tores se dissipa,o que é chamado de “reajuste” central do 
mecanismo de controle barorreceptor da pressâo. Assim, 
a hipertensäo neurogênica causada pela sec^äo dos nervos 
barorreceptores é em grande parte do tipo agudo, e näo 
crônico. 

Hipertensäo Hereditäria Espontânea em Animais Inferiores. 

Observou-se hipertensâo hereditâria espontânea em 
diversos tipos de animais inferiores,incluindo vârias cepas 
de ratos, pelo menos uma cepa de coelhos e uma de cäes. 
Na cepa de ratos mais estudada, a cepa Okamoto, existem 
evidências de que no desenvolvimento precoce da hiper- 
tensâo o sistema nervoso simpâtico estâ consideravel- 
mente mais ativo que nos ratos normais. Contudo, nos 
estâgios finais desse tipo de hipertensäo foram notadas 
duas altera^öes estruturais nos néfrons dos rins: (1) 
aumento da resistência arterial renal pré-glomerular e (2) 
redu^äo da permeabilidade das membranas glomerulares. 
Essas alteragöes estruturais poderiam, facilmente, ser a 
base para a manutengäo da hipertensäo a longo prazo. Nas 


outras cepas de ratos hipertensos,foi observado déficit da 
fungäo renal. 

“Hipertensäo Primâria (Essenciai)” 

Cerca de 90% a 95% dos casos de hipertensäo sâo ditos 
ser de “hipertensäo primâria , \ também conhecida como 
“hipertensäo essencial” por muitos médicos. Essas desig- 
na^öes significam simplesmente que a hipertensäo é de 
origem desconhecida, em contraste com as formas de 
hipertensäo secundârias a causas conhecidas, tais como a 
estenose de artéria renal. Em alguns pacientes com hiper- 
tensäo primâria, existe forte tendência hereditâria, o que 
também ocorre em cepas de animais com hipertensäo 
genética discutidas anteriormente. 

Na maioria dos pacientes, o excesso de peso e a vida 
sedentâria parecem desempenhar papel primordial como 
causas da hipertensäo. A maior parte dos pacientes com 
hipertensäo apresenta excesso de peso, e estudos de dife- 
rentes populagöes sugerem que o sobrepeso e a obesi- 
dade podem ser responsâveis por até 65% a 70% do risco 
de desenvolvimento de hipertensäo primâria. Estudos clf- 
nicos demonstraram claramente a importância da perda 
de peso para a redu^äo da pressäo sangümea na maioria 
dos pacientes com hipertensäo. De fato,os novos protoco- 
los clfnicos para o tratamento da hipertensäo recomen- 
dam o aumento da atividade fisica e a perda de peso como 
o primeiro passo no tratamento dos pacientes com hiper- 
tensäo. 

Algumas das caracteristicas da hipertensäo primâria 
causada por sobrepeso e obesidade incluem: 

1. Débito cardiaco aumentado, devido, em parte, ao fluxo 
sangümeo adicional necessârio para a maior quantidade 
de tecido adiposo. Entretanto, o fluxo sangümeo no 
coragäo, nos rins,no trato gastrointestinal e na muscula- 
tura esquelética também aumenta com o ganho de peso, 
em fungäo da maior intensidade metabölica e do cresci- 
mento dos örgäos e tecidos, em resposta âs suas necessi- 
dades metabölicas aumentadas. Quando a hipertensäo é 
mantida por muitos meses e anos, a resistência vascular 
periférica total também pode estar aumentada. 

2. A atividade nervosa simpâtica, especialmente nos rins, 
estâ aumentada em pacientes com sobrepeso . As causas 
do aumento da atividade simpâtica na obesidade ainda 
näo estäo inteiramente esclarecidas,mas estudos recen- 
tes sugerem que hormônios como a leptina, liberados 
pelas células adiposas,podem estimular de forma direta 
múltiplas regiöes do hipotâlamo, o que, por sua vez, tem 
influência excitatöria sobre os centros vasomotores do 
bulbo. 

3. Os niveis de angiotensina II e de aldosterona estäo eleva- 
dos em duas a três vezes em muitos pacientes obesos. Isso, 
em parte, pode ser causado pelo aumento da estimula- 
qäo nervosa simpâtica, que aumenta a libera^äo de 
renina pelos rins e, portanto, a forma^äo de angioten- 
sina II, a qual, por sua vez, estimula as glândulas supra- 
renais a secretarem aldosterona. 

4. O mecanismo da natriurese da pressäo renal estâ com- 
prometido, e os rins näo excretam a quantidade ade- 
quada de sal e de âgua, a menos que a pressäo arterial 
esteja alta ou que a funqäo renal melhore de alguma 
forma. Em outras palavras, se a pressäo arterial média, 
no indivfduo com hipertensäo essencial, for de 150 mm 
Hg, a redugäo aguda artificial da pressäo arterial para o 
valor normal de 100 mmHg (mas sem alterar de outras 
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maneiras a fungäo renal, exceto pela diminuigäo da 
pressäo) provocarâ anúria quase total,e a pessoa reterâ 
sal e âgua até que a pressao aumente novamente para o 
valor elevado de 150 mmHg. Redugöes crônicas da 
pressao arterial, com terapias anti-hipertensivas efeti- 
vas, entretanto, em geral nao provocam retengäo acen- 
tuada de sal e âgua pelos rins, porque estas terapias 
também melhoram a natriurese da pressäo renal, como 
discutido adiante. 

Estudos experimentais em animais e em pacientes 
obesos sugeriram que o déficit da natriurese da pressäo 
renal na hipertensäo por obesidade é causado em grande 
parte por aumento da reabsorgäo tubular renal de sal e de 
âgua, devido â maior atividade nervosa simpâtica e aos 
nfveis elevados de angiotensina II e de aidosterona. Con- 
tudo, se a hipertensäo näo for eficazmente tratada, pode- 
räo ocorrer lesöes vasculares nos rins, reduzindo a 
filtragäo glomerular e aumentando a gravidade da hiper- 
tensäo. Por fim, a hipertensäo näo controlada, associada â 
obesidade, pode causar lesöes vasculares graves e perda 
total da fungäo renal. 

Anälise Grafica do Controle da Pressäo Arterial na Hiperten- 
Säo Essencial. A Figura 19-14 mostra a anâlise grâfica da 
hipertensäo essencial. As curvas dessa figura säo chama- 
das curvas de funqäo renal por sobrecarga de sôdio , por- 
que a pressäo arterial, a cada momento, é aumentada de 
forma muito lenta, ao longo de muitos dias ou semanas, 
pela elevagäo do nivel da ingestäo de södio. A curva de 
sobrecarga de södio pode ser determinada elevando-se a 
ingestäo de södio para um novo nivel a cada poucos dias, 



Pressâo arterial (mmHg) 


Figura 19-14 

Anâlise da regulagäo da pressäo arterial na (1) hipertensäo essen- 
cial insensfvei ao sal e (2) hipertensäo essencial sensivel ao sal. 
(Redesenhada de Guyton AC, Coleman TG, Young DB, et al: Salt 
balance and long-term blood pressure control. Annu Rev Med 
31:15, 1980. Com permissäo da Annual Review of Medicine , © 
1980, por Annuaf Reviews http://www.AnnualReviews.org.) 


e entäo esperando-se que o débito renal de södio fique 
equilibrado com a ingestäo, ao mesmo tempo em que säo 
registradas as variagöes da pressäo arterial. 

Quando esse procedimento é usado em pacientes com 
hipertensäo essencial, dois tipos de curva, mostrados no 
lado direito da Figura 19-14, podem ser registrados, um 
chamado de (1) hipertensäo insensivel ao sal e o outro (2) 
hipertensäo sensivel ao sal Note que, nos dois casos, as 
curvas se deslocam para a direita,para niveis muito maio- 
res que os de pessoas normais. Agora, vamos marcar, no 
mesmo grâfico, (1) o nfvel normal de ingestäo de sal e (2) 
o nivel maior de ingestäo, representando 3,5 vezes mais 
que a ingesta normal. No caso da pessoa com hipertensäo 
insensivel ao sal, a pressäo arterial näo se eleva de modo 
significativo quando a ingestäo de sal é aumentada. Ao 
contrârio, nos pacientes com hipertensäo essencial sensf- 
vel ao sal, a ingestâo aumentada exacerba significativa- 
mente a hipertensäo. 

Dois pontos adicionais devem ser enfatizados: (1) a 
sensibilidade da pressäo sangümea ao sal näo é caracteris- 
tica do tipo “tudo-ou-nada” — é uma caracterfstica quan- 
titativa, de modo que alguns indivfduos säo mais sensfveis 
que outros. (2) A sensibilidade da pressäo sangümea ao 
sal näo é uma caracterfstica fixa;pelo contrârio, a pressäo, 
em geral, fica mais sensivel ao sal â medida que a pessoa 
envelhece, especialmente apös os 50 ou 60 anos de idade. 

A diferenga entre esses dois tipos de hipertensäo 
essencial, supostamente, estaria relacionada a diferenqas 
estruturais ou funcionais nos rins desses dois tipos de 
pacientes hipertensos. Por exemplo, a hipertensäo sensf- 
vel ao sal pode ocorrer em diferentes tipos de doenqa 
renal crônica, devido â perda gradual de unidades funcio- 
nais dos rins (os néfrons) ou ao envelhecimento normal, 
como discutido no Capftulo 31. A fungäo anormal do sis- 
tema renina-angiotensina pode também tornar a pressäo 
sangüfnea sensfvel ao sal, como discutido anteriormente 
neste capftulo. 

Tratamento da Hipertensäo Essencial . Os protocolos atuais 
para o tratamento da hipertensäo recomendam inicial- 
mente modificagoes no estilo de vida que objetivam au- 
mento das atividades ffsicas e perda de peso na maioria 
dos pacientes. Infelizmente, muitos pacientes säo incapa- 
zes de perder peso,e o tratamento farmacolögico com fâr- 
macos anti-hipertensivos deve ser iniciado. 

Duas classes gerais de fârmacos säo usados para tratar 
a hipertensäo: (1 ) fârmacos vasodilatadores , que aumen- 
tam o fluxo sangüineo renal e (2) fârmacos natriuréticos 
ou diuréticos , que reduzem a reabsorgäo tubular de sal e 
de âgua. 

Os fârmacos vasodilatadores em geral causam vasodi- 
latagäo em muitos outros tecidos corporais além dos rins. 
Os diferentes fârmacos agem de uma das seguintes ma- 
neiras: (1) pela inibigäo de sinais nervosos simpâticos 
para os rins ou pelo bloqueio da agäo da substância trans- 
missora simpâtica na vasculatura renal, (2) por relaxar 
diretamente os músculos lisos da vasculatura renal ou (3) 
pelo bloqueio da agäo do sistema renina-angiotensina na 
vasculatura ou nos túbulos renais. 

Os fârmacos que reduzem a reabsorgäo de sal e de 
âgua pelos túbulos renais incluem, de modo especial, as 
drogas que bloqueiam o transporte ativo de södio através 
da parede tubular; esse bloqueio, por sua vez, impede a 
reabsorgäo de âgua,como explicado anteriormente neste 
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capitulo. Esses fârmacos natriuréticos ou diuréticos säo 
discutidos em maiores detalhes no Capitulo 31. 


Resumo do Sistema Integrado e 
Multifacetado para a Regulagäo 
da Pressäo Arterial 

Neste ponto, jâ ficou claro que a pressäo arterial näo é 
regulada por um sistema único de controle.mas por diver- 
sos sistemas inter-relacionados, cada um realizando uma 
fungäo especifica. Por exempio, quando a pessoa tem 
hemorragia intensa, reduzindo subitamente a pressäo, 
dois problemas se apresentam ao sistema de controle da 
pressäo. O primeiro é a sobrevida, ou seja, o retorno ime- 
diato da pressäo arterial para um mvel suficientemente 
alto para que a pessoa possa viver apös o episödio agudo. 
O segundo é o retorno final do volume sangümeo para seu 
nivel normal, de modo que o sistema circulatörio possa 
restabelecer sua plena normalidade, incluindo a normali- 
za^äo total da pressäo arterial e näo apenas sua elevagäo 
até um mvel que permita a sobrevida. 

No Capitulo 18, vimos que a primeira linha de defesa 
contra as alteragöes agudas da pressäo arterial é sistema 
de controle nervoso. Neste capitulo, enfatizamos a se- 
gunda linha de defesa, efetuada, em grande parte, pelos 
mecanismos renais de controle da pressäo arterial a longo 
prazo. Contudo, existem outras pegas no quebra-cabega. 
A Figura 19-15 ajuda a encaixâ-las. 

A Figura 19-15 mostra, em termos aproximados, as 
respostas do controle imediato (segundos e minutos) e a 
longo prazo (horas e dias), expressas como respostas de 
feedback,de oito mecanismos de controle da pressäo arte- 
rial. Esses mecanismos podem ser divididos em três grupos: 

(1) os que reagem rapidamente em segundos ou minutos; 

(2) os que respondem ao longo de um periodo intermediâ- 
rio de tempo, de minutos a horas; e (3) os que provocam a 
regula^äo da pressao arterial a longo prazo, em dias, meses 
e anos. Vejamos como eles se relacionam como um sistema 
total integrado de controle da pressäo arterial. 

Mecanismos Räpidos de Controle da Pressäo que Agem em 
Segundos ou Minutos. Os mecanismos râpidos de controle 
da pressao consistem, quase inteiramente, em reflexos ner- 
vosos ou outras respostas nervosas. Note,na Figura 19-15, os 
três mecanismos que respondem em poucos segundos. Eles 
incluem (1) o mecanismo defeedback dos barorreceptores, 
(2) o mecanismo isquêmico do sistema nervoso central e (3) 
o mecanismo quimiorreceptor. Esses mecanismos näo sö 
comegam a reagir em poucos segundos, mas também säo 
muito potentes. Apös qualquer queda aguda na pressäo, 
como a causada por hemorragia intensa, os mecanismos 
nervosos se combinam para causar (1) constri^äo das veias 
e transferir sangue para o coragäo, (2) aumento da freqüên- 
cia cardfaca e da contratilidade do cora^äo para fornecer 
maior capacidade de bombeamento do coragäo e (3) cons- 
tri^äo da maior parte das arteriolas, impedindo o fluxo san- 
güfneo de sair das artérias; todos esses efeitos ocorrem 
quase instantaneamente,elevando a pressäo arterial até um 
valor de sobrevida. 

Quando a pressäo se eleva subitamente, como ocorre 
em resposta â râpida hiperadministragäo de transfusäo 


— Vasoconstrigâo por renina-angiotensina 



Segundos Minutos Horas Dias 

Tempo apôs a alteragäo súbita da pressâo arterial 


Figura 19-15 

Potência aproximada de vârios mecanismos de controle da pres- 
sâo arterial em diferentes intervalos de tempo, apös o infcio de dis- 
túrbio da pressâo arterial. Note especiaimente a resposta infinita 
(°°) do mecanismo de controle da pressäo rim-liquidos corporais 
que ocorre apös algumas semanas. (Redesenhada de Guyton AC: 
ArterialPressureand Hypertension. Philadelphia: WBSaundersCo, 
1980.) 

sangümea, os mesmos mecanismos de controle operam 
no sentido oposto, novamente normalizando a pressäo. 

Mecanismos de Controle da Pressäo que Agem apös Vârios 
MinutOS. Diversos mecanismos de controle da pressao sö 
apresentam respostas significativas apös alguns minutos 
depois da alteraqäo aguda da pressäo arterial.Três desses 
mecanismos, mostrados na Figura 19-15, säo (1) o meca- 
nismo vasoconstritor da renina-angiotensina, (2) o relaxa- 
mento por estresse da vasculatura e (3) o extravasamento 
de lfquido, através das paredes capilares, para dentro ou 
fora da circulagäo, reajustando o volume de sangue con- 
forme necessârio. 

Jâ descrevemos extensamente o papel do sistema vaso- 
constritor da renina-angiotensina, que consiste em meio 
semi-agudo de aumento da pressäo arterial, quando ne- 
cessârio. O mecanismo do relaxamento por estresse é 
demonstrado pelo seguinte exemplo: quando a pressäo 
nos vasos sangüfneos se torna muito alta, esses vasos säo 
estirados de forma contmua por minutos ou horas; como 
resultado, a pressäo nesses vasos sangüfneos volta ao nor- 
mal. Esse estiramento contmuo dos vasos, chamado de 
relaxamento por estresse, pode atuar como um “tampäo” 
da pressäo que age por perfodos intermediârios de tempo. 

O mecanismo do delocamento de Uquido capilar repre- 
senta simplesmente o fato de que quando a pressäo capi- 
lar cai a niveis muito baixos, o liquido é reabsorvido pelas 
membranas capilares dos tecidos para a circulaqäo, ele- 
vando o volume sangümeo e a pressäo na circulagäo. Ao 
contrârio, quando a pressäo capilar se eleva em demasia. 
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o liquido é perdido da circulagäo para os tecidos, redu- 
zindo assim o volume sangümeo, bem como praticamente 
todas as pressöes circulatörias. 

Esses três mecanismos intermediârios säo ativados 
principalmente depois de 30 minutos a vârias horas. Du- 
rante esse tempo, os mecanismos nervosos em geral ficam 
cada vez menos eficazes, o que explica a importância des- 
sas medidas näo-nervosas de controle da pressäo nos tem- 
pos intermediârios. 

Mecanismos para a Regulagäo da Pressäo Arterial a Longo 
Prazo. O objetivo deste capituio foi o de explicar a partici- 
pa^äo dos rins no controle da pressäo arterial a longo 
prazo. Na parte mais ä direita da Figura 19-15, é represen- 
tado o mecanismo rim-volume sangüfneo de controle da 
pressäo (que é o mesmo mecanismo rim-liquidos corpo- 
rais para o controle da pressäo), mostrando que säo neces- 
sârias algumas horas antes que ele comece a apresentar 
resposta significativa. Entretanto, esse sistema eventual- 
mente desenvolve resposta d tfeedback com ganho infinito 
para o controle da pressäo arterial. Isso significa que esse 
mecanismo pode produzir o retorno total da pressäo, e näo 
apenas parcial, para o nivel que promove o débito normal 
de sal e de âgua pelos rins. Neste ponto,o leitor jâ deve estar 
familiarizado com esse conceito, o assunto principal deste 
capftulo. 

Também é preciso lembrar que muitos fatores podem 
afetar o nivel de regulaqäo da pressäo pelo mecanismo 
rim-hquidos corporais. Üm deles, mostrado na Figura 19- 
15, é a aldosterona. A redugäo da pressäo arterial leva, 
apös alguns minutos, a aumento da secregäo de aldos- 
terona, o que. ao longo das horas ou dias seguintes, 
desempenha um papel importante na modifica^äo das ca- 
racterîsticas de controle da pressäo pelo mecanismo 
rim-liquido corporal. A interaqäo do sistema renina-an- 
giotensina com a aldosterona e os mecanismos renais de 
controle do hquido é especialmente importante. Por 
exemplo, a ingestäo de sal pela pessoa varia imensamente 
de um dia para outro. Vimos, neste capitulo, que a inges- 
täo de sal pode ser reduzida para 1/10 do normal ou au- 
mentar em 10 a 15 vezes sem que o nfvel regulado da 
pressäo arterial média se altere por mais que poucos mih- 
metros de mercúrio, se o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona estiver plenamente funcional. Entretanto, se 
o sistema nâo esti ver funcional, a pressäo sangüfnea passa 
a ser a muito sensivel âs altera^öes da ingestäo de sal. 
Assim, o controle da pressäo arterial se inicia com medi- 
das emergenciais pelos mecanismos nervosos, continua 
com as caracteristicas de sustentaqäo pelos controles 
intermediârios da pressäo e, por fim, é estabilizado pelo 
mecanismo rim-hquidos corporais ao nivel da pressäo 
arterial a longo prazo. Esse mecanismo a longo prazo, por 


sua vez, tem múltiplas interaqöes com o sistema renina- 
angiotensina-aldosterona, com o sistema nervoso e com 
muitos outros fatores que contribuem para o controle da 
pressäo arterial em situaqöes especiais. 
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Débito Cardfaco, Retorno Venoso 
e suas Regulagöes 


O débito cardiaco é a quantidade de sangue bombeado 
para a aorta, a cada minuto, pelo coragäo.Também é a 
quantidade de sangue que flui pela circulagäo. O dé- 
bito cardiaco é, taivez, o fator mais importante que 
temos de considerar em rela^äo ä circulagäo. 

O retorno venoso é a quantidade de sangue que flui 
das veias para o âtrio direito, a cada minuto. O retorno 
venoso e o débito cardfaco devem ser iguais um ao 
outro, exceto por poucos batimentos cardiacos, nos momentos em que o sangue é, 
temporariamente, armazenado ou removido do cora^âo e dos pulmöes. 



Valores Normais para o Débito Cardiaco em 
Repouso e durante a Atividade 

O débito cardfaco varia, de forma acentuada, com o nivel de atividade do corpo. Os 
seguintes fatores, entre outros, afetam diretamente o débito cardfaco: (1) o mvel 
bâsico do metabolismo corporal, (2) se a pessoa estâ se exercitando, (3) a idade da 
pessoa e (4) as dimensöes do corpo. 

Para homens saudâveis e jovens , o débito cardiaco em repouso fica em torno de 
5,6 L/min. Para mulheres , esse valor é de cerca de 4,9 L/min. Quando também é con- 
siderado o fator da idade — pois, com o avan^o da idade, a atividade corporal dimi- 
nui —, o débito cardiaco médio para o adulto em repouso, em números inteiros, é 
declarado, muitas vezes, como sendo quase exatamente 5 L/min. 


Indice Cardîaco 

Experimentos têm mostrado que o débito cardfaco aumenta em termos aproximados e 
em proporgäo â ârea da superficie corporal. Portanto,o débito cardfaco é expresso,com 
freqüência,em fun^äo do indice cardiaco, que é o débito cardiaco pormetro qnadrado da 
ârea da superficie corporal Um humano normal que pesa 70 quilogramas tem ârea de 
superficie corporal de cerca de 1,7 m 2 , o que significa que a média normal do mdice car- 
diaco para adultos é de, aproximadamente, 3 L/min/m 2 da ârea da superffcie corporal. 

Efeito da Idade sobre o Débito Cardfaco. A Figura 20-1 mostra o débito cardfaco, ex- 
presso como mdice cardiaco,em diferentes idades. Aumentando rapidamente para 
um nivel acima de 4 L/min/m 2 aos 10 anos de idade, o fndice cardiaco diminui para 
cerca de 2,4 L/min/m 2 aos 80 anos de idade. Veremos adiante, neste capitulo, que o 
débito cardiaco é regulado por toda a vida, quase diretamente proporcional â ativi- 
dade metabölica corporal total. Portanto, o fndice cardiaco diminufdo é indicativo do 
declfnio da atividade com a idade. 


Controle do Débito Cardîaco pelo Retorno 
Venoso — Papel do Mecanismo de 
Frank-Starling do Coragäo 

Quando se diz que o débito cardiaco é controlado pelo retorno venoso,isso significa 
que näo é o pröprio cora^äo o controlador principal do débito cardiaco. Em vez 
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Idadeem anos 


Figura 20-1 

Indice cardfaco para o ser humano (débito cardiaco por metro qua- 
drado de ârea de superficie) em idades diferentes. (Redesenhado 
deGuyton AC, JonesCE, ColemanTB: Circulatory Physiology: Car- 
diac Output and Its Regulation. 2 nd ed. Philadelphia: WB Saunders 
Co, 1973.) 


disso, os diversos f atores da circulaqäo periférica, que afe- 
tam o fluxo sangümeo de retorno pelas veias para o cora- 
9 äo, referido como retorno venoso , é que säo os principais 
controladores. 

A principal razäo pela qual os fatores periféricos säo, em 
geral,mais importantes que o pröprio coraqäo no controle 
do débito cardiaco é que o coraqäo apresenta um meca- 
nismo intrînseco que, nas condiqöes normais, permite que 
ele bombeie automaticamente toda e qualquer quantidade 
de sangue que flua das veias para o âtrio direito. Esse meca- 
nismo,designado como lei de Frank-Starling do coraqäo, foi 
discutido no Capitulo 9. Basicamente, essa lei diz que, 
quando quantidades elevadas de sangue fluem para o cora- 
gâo, essa maior quantidade de sangue distende as paredes 
das câmaras cardiacas. Como resultado da distensäo, o 
músculo cardfaco se contrai com mais forqa, fazendo com 
que seja ejetado todo o sangue adicional que entrou da cir- 
cula^äo sistêmica. Desse modo, o sangue que flui para o 
cora^äo é automaticamente bombeado, sem demora,para 
a aorta e flui, de novo, pela circulaqäo. 

Outro fator importante, discutido no Capitulo 10, é que 
a distensäo do coraqäo f az com que seu bombeamento sej a 
mais râpido — com freqüência cardiaca maior. Isto é, a dis- 
tensäo do nodo sinusal na parede do âtrio direito tem 
efeito direto sobre a ritmicidade do pröprio nodo, aumen- 
tando por até 10 a 15% a freqüência cardiaca. Além disso, 
o âtrio direito distendido desencadeia um reflexo nervoso, 
designado como reflexo de Bainbridge , que passa, primei- 
ro, pelo centro vasomotor do encéfalo e, a seguir, de volta 
ao cora^äo, pela via nervosa simpâtica e vagal, aceler ando, 
também, a freqüência cardiaca. 


Débito cardiaco 


c 

E 

3, 

o 

o 

« 

H5 

V. 

C 0 

o 

Q) 

O 

•6 

c 


10 



e indice cardlaco . 

04 

*ë 30 -< 

Consumo J* 

de oxigênio Qr 

Ê25- 

X y 



'o20- 


(0 

'•015- 

(0 

x^Dexter 1951 

. ° 10 - 
o 

Douglas 1922 

n 5- 

Christensen 1932’ 

■ S 0. 

Donald 1955 


200 400 600 8001 . 0001 . 2001 . 4001.600 

Produgäo de trabalho durante o 
exercîcio (kg-m/min) 


c 

6 


c 

■o 

o> 

‘5 

o 

o 

"O 

O 

E 

3 

(0 

c 

o 

ü 


Figura 20-2 

Efeito dos niveis elevados de exercicio para aumentar o débito car- 
diaco (linha vermelha contfnua) e o consumo de oxigênio (linha azul 
tracejada). (Redesenhado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nd ed. 
Philadetphia: WB Saunders Co, 1973.) 


Na maioria das condiqöes näo estressantes usuais, o 
débito cardiaco é controlado, de forma quase total, pelos 
fatores periféricos que determinam o retorno venoso. 
Todavia, veremos adiante, neste capitulo, que se o retorno 
sangümeo for maior do que o coraqâo pode bombear, 
entäo o coraqäo passa a ser o fator limitante para a deter- 
minaqäo do débito cardiaco. 


A Regulagäo do Débito Cardiaco É a 
Soma das Regulagöes do Fluxo 
Sangüineo em Todos os Tecidos Locais 
do Corpo — O Metabolismo Tecidual 
Regula a Maior Parte do Fluxo 
Sangüineo Local 

O retorno venoso ao coragäo é a soma de todos os fluxos 
sangümeos locais, por todos os segmentos teciduais indi- 
viduais da circulagäo periférica. Assim, conclui-se que a 
regulagäo do débito cardiaco é a soma de todas as regula- 
qöes do fluxo sangtimeo local. 

Os mecanismos de regulaqäo do fluxo sangümeo local 
foram discutidos no Capitulo 17. Na maioria dos tecidos, 
o fluxo sangümeo aumenta, em grande parte, em propor- 
gäo a cada metabolismo tecidual. Por exemplo, o fluxo 
sangümeo local quase sempre aumenta quando aumenta 
o consumo de oxigênio tecidual; esse efeito é demons- 
trado na Figura 20-2 pelos niveis diferentes de exercicio. 
Observe que, em cada nfvel crescente de trabalho produ- 
zido, durante o exercicio, o consumo de oxigênio e o dé- 
bito cardfaco aumentam em paralelo um com outro. 

Resumindo, o débito cardiaco é determinado pela so- 
ma de todos os vârios fatores orgânicos que controlam o 
fluxo sangümeo local. Todo o sangue local flui para for- 
mar o retorno venoso, e o coragäo, automaticamente, 
bombeia esse sangue de volta para as artérias, para fluir, 
de novo, pelo sistema. 
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Resistência periférica total 
(% do normal) 


Figura 20-3 

Efeito crônico dos diferentes niveis de resistência periférica total 
sobre o débito cardlaco, mostrando a relagäo reciproca entre a 
resistência periférica total e o débito cardiaco. (Redesenhado de 
Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB 
SaundersCo. 1980.) 

Efeito da Resistência Periférica Total sobre o Nivel do Débito 
Cardfaco a Longo Prazo. A Figura 20-3 é a mesma Figura 
19-5. Ela é repetida aqui para ilustrar um principio extre- 
mamente importante do controle do débito cardiaco: na 
maioria das condigöes normais, o nivel do débito cardfaco 
a longo prazo varia, reciprocamente, com as variagöes da 
resistência periférica totai. Observe, na Figura 20-3, que 
quando a resistência periférica total é exatamente normal 
(na marca de 100% na figura), o débito cardiaco também 
é normal. Entäo, quando a resistência periférica total 
aumenta acima da normal, o débito cardiaco diminui; ao 
contrârio, quando a resistência periférica total diminui, o 
débito cardiaco aumenta. Pode-se,facilmente compreen- 
der isso pela reconsideragäo por uma das formas da lei de 
Ohm,como expressa no Capitulo 14: 

Pressäo Arterial 

Débito Cardiaco = — 

Resistência PeriféricaTotal 

O significado dessa equagäo e da Figura 20-3 é, simples- 
mente, o seguinte: em qualquer ocasiäo em que ocorra va- 
riagäo do nivel da resistência periférica a longo prazo 
(porém, sem outras alteragöes da fungäo circulatôria), o 
débito cardiaco varia,quantitativamente,em direpäo pre- 
cisamente oposta. 

O Coragäo Tem Limites para 
o Débito Cardiaco que Pode Produzir 

Existem limites definidos para a quantidade de sangue 
que o coragäo é capaz de bombear; esses limites podem 



Figura 20-4 

Curvas do débito cardfaco para o coragâo normal e para coragöes 
hipoeficazes e hipereficazes. (Redesenhado de Guyton AC, Jones 
CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its 
Regulation. 2 nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


ser expressos, em termos quantitativos, na forma de cur- 
vas do débiîo cardfaco. 

A Figura 20-4 demonstra a curva normal do débito car- 
diaco , mostrando o débito cardiaco por minuto para cada 
nivel da pressäo atrial direita. Essa é um tipo de curva de 
fungäo cardiaca , discutido no Capftulo 9. Observe que o 
nivel do platô dessa curva normal do débito cardiaco é, 
aproximadamente, 13 L/min, 2,5 vezes o débito cardiaco 
normal de cerca 5 L/min. Isso significa que o coragäo hu- 
mano normal, funcionando sem qualquer estimulo espe- 
cial,pode bombear uma quantidade de retorno venoso de 
até 2,5 vezes o retorno venoso normal, antes de passar a 
ser fator limitante no controle do débito cardiaco. 

Na Figura 20-4, säo mostradas vârias outras curvas de 
débito cardiaco para coragöes que näo estäo bombeando 
normalmente. As curvas mais superiores säo para cora- 
göes hipereficazes, que bombeiam melhor que o normal. 
As curvas mais inferiores säo para os coragöes hipoefica- 
zes , que bombeiam em niveis abaixo do normal. 

Fatores que Podem Causar Hipereficäcia do 
Cora^äo 

Somente dois tipos de fatores podem, em geral, fazer com 
que o coragäo atue como bomba melhor que a normal. 
Eles säo (1) a estimulagäo nervosa e (2) a hipertrofia do 
músculo cardiaco. 

Efeito da Excitagâo Nervosa para Aumentar o Bombeamento 
Cardiaco. No Capitulo 9, vimos que a combinagäo de (1) 
estimulagäo simpâtica e (2) inibigäo parassimpâtica fa- 
zem duas coisas para aumentar a eficâcia (ou efetividade) 
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do bombeamento cardiaco: (1) aumento acentuado da 
freqüência cardiaca — algumasvezes,nosjovens,domvel 
normal de 72 batimentos/min para até 180 a 200 batimen- 
tos/min — e (2) aumento da forqa da contraqäo cardiaca 
(que é referido como "contratilidade” aumentada), por 
até duas vezes sua forqa normal. Combinando-se esses 
dois efeitos, a excitacäo mâxima nervosa do coraqäo pode 
aumentar o nfvel do platô da curva do débito cardiaco 
para quase duas vezes o platô da curva normal,como mos- 
trado pelo nivel de 25 litros da curva mais superior, na 
Figura 20-4. 

Eficâcia Aumentada do Bombeamento Causada pela Hiper- 
trofia Cardfaca. O aumento da carga a longo prazo, mas 
näo excessivamente a ponto de lesar o coraqäo, faz com 
que o músculo cardiaco aumente suas massa e forqa con- 
trâtil, do mesmo modo como o exercicio intenso faz com 
que ocorra hipertrofia do músculo esquelético. Por exem- 
plo, é comum que os coraqöes de corredores de maratona 
aumentem suas massas por até 50 a 75 %. Isso eleva o nfvel 
do platô da curva do débito cardfaco, por vezes, por até 60 
a 100%, permitindo que o coraqäo bombeie quantidades 
muito maiores que a normal do débito cardiaco. 

Quando se combina a excitaqäo nervosa com a hiper- 
trofia cardfaca, como acontece em corredores de mara- 
tona, o efeito total pode permitir que o coraqäo bombeie 
até 30 a 40 L/min, aproximadamente duas vezes e meia o 
normal; esse nivel elevado de bombeamento é um dos 
fatores mais importantes na determinaqäo do tempo de 
corrida do corredor. 

Fatores que Podem Causar Hipoeficâcia do 
Coragäo 

Qualquer fator que diminua a capacidade do coragäo de 
bombear sangue causa hipoeficâcia cardfaca. Alguns dos 
fatores que podem produzir esse efeito säo os seguintes: 
Bloqueio da artéria coronâria, causando “ataque car- 
dfaco” 

Inibiqäo da excitaqäo nervosa do coraqäo 
Fatores patolögicos que causam ritmo cardiaco anor- 
mal ou freqüência anormal dos batimentos cardiacos 
Valvulopatia 

Pressäo arterial aumentada, contra a qual o coraqäo 
deve bombear sangue,como na hipertensäo 
Cardiopatia congênita 
Miocardite 
Hipoxia cardfaca 


Qual é o Papel do Sistema Nervoso 
no Controle do Débito Cardiaco? 

A Importância do Sistema Nervoso na 
Manutencäo da Pressäo Arterial quando o 
Retorno Venoso e o Débito Cardiaco Aumentam 

A Figura 20-5 mostra uma diferenqa importante no con- 
trole do débito cardiaco, com e sem sistema nervoso auto- 
nômico atuante. Os registros contmuos demonstram o 
efeito, no cäo normal, da dilataqäo intensa dos vasos san- 
güineos periféricos, causada pela administraqäo do fâr- 
maco dinitrofenol, que aumentou o metabolismo de, 
praticamente, todos os tecidos do corpo por, aproximada- 
mente,quatro vezes. Observe que,com o controle nervoso 
para impedir a queda da pressäo arterial, a dilatagäo de 
todos os vasos sangümeos periféricos näo provocou quase 
nenhuma alteraqäo na pressäo arterial, mas aumentou o 
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Figura 20-5 

Experimento em um cäo para demonstrar a importância da manu- 
tengäo nervosa da pressäo arterial, como pré-requisito do controle 
do débito cardiaco. Observe que, com o controle da pressäo, o esti- 
mulante metabölico dinitrofenol aumenta, de forma acentuada, o 
débito cardiaco; sem o controle da pressäo, a pressäo arteriai cai e 
o débito cardiaco aumenta muito pouco. (Desenhado de experi- 
mentos pelo Dr. M. Banet.) 

débito cardfaco por quase quatro vezes.Todavia, depois de 
o controle autonômico do sistema nervoso ter sido blo- 
queado,nenhum dos reflexos circulatörios normais para a 
manutengäo da pressäo arterial pôde atuar, e a vasodilata- 
gäo dos vasos por dinitrofenol (curvas tracejadas) causou, 
entäo, queda acentuada da pressäo arterial, para, aproxi- 
madamente, metade da normal, e o débito cardfaco sö se 
elevou por 1,6 vezes, em vez de quatro vezes. 

Assim, a manutengäo da pressäo arterial normal por 
reflexos nervosos, pelos mecanismos explicados no Capf- 
tulo 18, é essencial para se atingirem altos débitos cardia- 
cos quando os tecidos periféricos dilatam seus vasos para 
aumentar o retorno venoso. 

Efeito do Sistema Nervoso para kumentara Pressäo Arterial 
durante 0 Exercfcio. Durante o exercicio, o intenso au- 
mento do metabolismo nos músculos esqueléticos ativos 
atua, diretamente, sobre as arteriolas musculares, para 
relaxâ-las e para permitir o acesso do oxigênio adequado 
e dos outros nutrientes necessârios para manter a contra- 
gäo muscular. Obviamente, isso diminui, de forma acen- 
tuada, a resistência periférica total, o que, normalmente, 
diminui, também, a pressäo arterial. Todavia, o sistema 
nervoso a compensa de imediato. A mesma atividade en- 
cefâlica que envia sinais motores para os músculos envia 
sinais, ao mesmo tempo, para os centros nervosos autonô- 
micos do encéfalo,para estimular a atividade circulatöria, 
causando a constrigäo das veias maiores, aumentando a 
freqüência cardfaca e aumentando a contratilidade do 
coragäo.Todas essas variagöes atuam juntas,fazendo com 
que a pressäo arterial fique acima do normal e, portanto, 
que mais sangue flua pelos músculos ativos. 

Resumindo, quando os vasos teciduais locais se dila- 
tam e, por esse motivo, aumentam o retorno venoso e o 
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débito cardiaco acima do valor normal, o sistema nervoso 
desempenha papel extremamente importante na preven- 
gäo da queda da pressäo arterial para nfveis desastrosa- 
mente baixos. Na verdade, durante o exercicio, o sistema 
nervoso vai mais além, fornecendo sinais adicionais para 
elevar a pressäo arterial, até mesmo acima do normal, o 
que serve para aumentar o débito cardfaco por adicional 
de 30 a 100%. 

Débitos Cardîacos 
Patologicamente Altos 
e Baixos 

Em humanos saudâveis,o débito cardiaco é,surpreendente- 
mente, constante de uma pessoa a outra.Todavia,múltiplas 
anormalidades clmicas podem causar débitos cardfacos 
muito altos ou muito baixos. Algumas das mais importantes 
säo mostradas na Figura 20-6. 

Débito Cardiaco Aumentado 
Causado pela Redugäo da 
Resistência Periférica Total 

O lado esquerdo da Figura 20-6 identifica as condiqöes 
que comumente causam débitos cardiacos maiores que o 
normal. Um dos aspectos que distinguem essas condiqöes 
é que t odas elas resultam da resistência periférica total cro- 
nicamente reduzida. Nenhum deles resulta da excitagäo 
excessiva do pröprio coragäo, que explicaremos adiante. 


Por enquanto, vamos observar algumas das condiqöes que 
podem diminuir a resistência periférica e, ao mesmo 
tempo, aumentar o débito cardiaco acima do normal. 

1. Beribéri. Essa doenqa é causada por quantidade insu- 
ficiente da vitamina tiamina ( vitamina Bf) na dieta. A 
falta dessa vitamina causa diminuiqäo da capacidade 
dos tecidos de utilizar alguns nutrientes celulares, e os 
mecanismos do fluxo sangümeo tecidual local cau- 
sam, por sua vez, acentuada vasodilatagäo periférica 
compensatöria. 

2. Fistula arteriovenosa (derivagäo). Anteriormente, assi- 
nalamos que toda vez que uma fistula (também,deno- 
minada derivaqäo arteriovenosa) ocorre entre artéria 
e veia principais, quantidades enormes de sangue 
fluem, diretamente, da artéria para a veia. Isso também 
diminui muito a resistência periférica total e, da mesma 
forma, aumenta o retorno venoso e o débito cardfaco. 

3. Hipertireoidismo. No hipertireoidismo, o metabolis- 
mo da maioria dos tecidos do corpo fica muito aumen- 
tado. A utilizaqäo do oxigênio aumenta, e produtos de 
vasodilataqäo säo liberados pelos tecidos. Como re- 
sultado, a resistência periférica total diminui de forma 
acentuada em virtude das reagöes de controle do fluxo 
sangüfneo tecidual local pelo corpo; conseqüente- 
mente, o retorno venoso e o débito cardiaco aumen- 
tam,muitas vezes,por 40 a 80% acima do normal. 

4. Anemia. Na anemia,dois efeitos periféricos diminuem 
muito a resistência periférica total. Um deles é a visco- 
sidade reduzida do sangue, resultante da concentra- 
qäo diminuida dos eritröcitos. O outro é a distribuiqäo 
diminufda de oxigênio aos tecidos, que causa vasodila- 



Figura 20-6 

Débito cardîaco em diferentes condigöes patolögicas. Os números entre parênteses indicam o número de pacientes estudados em cada con- 
jigäo. (Redesenhado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and its Reguiation. 2 nd ed. Philadelphia: 
NB Saunders Co, 1973.) 
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taqäo local. Como conseqüência, o débito cardfaco 
aumenta muito. 

Qualquer outro fator que diminua de forma crônica a 
resistência periférica total também aumenta o débito 
cardiaco. 

Débito Cardiaco Baixo 

A Figura 20-6 mostra, bem â direita, vârias condi^öes que 
causam débito cardiaco anormalmente baixo. Essas con- 
di^öes caem em duas categorias: (1) as anormalidades que 
causam reducäo acentuada da eficâcia do bombeamento 
do coragäo e (2) as que causam redugäo, também acen- 
tuada, do retorno venoso. 

Débito Cardiaco Diminuido Causado por Fatores Cardiacos. 

Toda vez que o coragäo é gravemente lesado, independen- 
temente da causa, seu mvel limitado de bombeamento pode 
cair abaixo do que é necessârio para o fluxo adequado de 
sangue para os tecidos. Alguns exemplos incluem (1) blo- 
queio grave de vaso sangüineo coronârio e infarto conse- 
qüente do miocârdio , (2) cardiopatia valvular grave , (3) 
miocardite , (4) tamponamento cardiaco e (5) distúrbios 
metabôlicos cardiacos. Os efeitos de vârios desses säo mos- 
trados â direita na Figura 20-6. demonstrando os débitos 
cardiacos baixos que produzem. 

Quando o débito cardiaco diminui muito, o que faz 
com que os tecidos do corpo comecem a ter deficiência 
nutricional, a condi^äo é denominada choque cardiaco , o 
qual é discutido em maiores detalhes no Capftulo 22, em 
rela^äo â insuficiência cardiaca. 

Diminuigäo do Débito Cardiaco Causado por Fatores Periféricos 
Näo Cardiacos — Retorno Venoso Diminuido. Qualquer fator 
que interfira no retorno venoso também pode causar 
diminui^äo do débito cardiaco. Alguns desses fatores säo 
os seguintes: 

1. Volume sangüineo diminuido. Sem dúvida, o fator peri- 
férico näo cardiaco mais comum, causador de débito 
cardiaco diminuido, é a redu^äo do volume sangümeo, 
resultante, muitas vezes, de hemorragia. Estâ claro por 
que essa condi^äo diminui o débito cardiaco: A perda 
de sangue diminui o enchimento do sistema vascular a 
nivel täo baixo que näo existe sangue suficiente nos 
vasos periféricos para gerar pressöes vasculares perifé- 
ricas suficientemente altas para impulsionar o sangue 
de volta ao cora^äo. 

2. Dilataqäo venosa aguda. Em algumas ocasiöes, as veias 
periféricas ficam agudamente vasodilatadas.Isso ocorre 
com muita freqüência quando o sistema nervoso simpâ- 
tico fica, de forma súbita, inativo. Por exemplo, o des- 
maio resulta, muitas vezes, da perda súbita da atividade 
do sistema nervoso simpâtico, que faz com que os vasos 
periféricos de capacitância, especialmente as veias, se 
dilatem acentuadamente. Isso diminui a pressao de 
enchimento do sistema vascular, pois o volume do san- 
gue näo pode mais gerar pressäo adequada nos vasos 
sangümeos periféricos flâcidos. Como resultado, o san- 
gue ”se acumula” nos vasos e näo retorna ao cora^äo. 

3. Obstruqäo das veias maiores. Em raras ocasiöes, as 
veias maiores, que väo para o cora^äo, säo obstruidas, 
de modo que o sangue nos vasos periféricos näo pode 
fluir de volta ao cora<;äo. Conseqüentemente, o débito 
cardiaco cai de forma acentuada. 

4. Massa tecidual dimimdda, especialmente a massa de 
músculo esquelético. Com o avan^o normal da idade, 


ou com penodos prolongados de inatividade ffsica, 
ocorre, em geral, redugäo das dimensöes dos músculos 
esqueléticos. Isso, por sua vez, diminui o consumo de 
oxigênio total e as necessidades de fluxo sangümeo 
para os músculos, resultando em diminui^äo do fluxo 
sangümeo muscular esquelético e do débito cardiaco. 
Independente da causa do baixo débito cardiaco, seja 
por fator periférico ou fator cardiaco, se o débito cardfaco 
diminuir abaixo do nivel necessârio â nutri^äo adequada 
dos tecidos, diz-se que a pessoa tem choque circulatôrio. 
Essa condi^äo pode ser letal, em poucos minutos a poucas 
horas. O choque circulatörio é problema clmico täo 
importante que é discutido em detalhes no Capitulo 24. 

Uma Anâlise mais Quantitativa da 
Regulagäo do Débito Cardiaco 

Até aqui, nossa discussäo sobre a regulagäo do débito car- 
dfaco foi adequada para a compreensâo dos fatores que 
controlam o débito cardiaco nas condi^ôes mais simples. 
Todavia, para compreender a regulaqäo do débito cardiaco 
em situagöes especialmente estressantes,como os extremos 
do exercicio, a insuficiência cardiaca e o choque circulatö- 
rio, uma anâlise quantitativa mais complexa é apresentada 
nas segöes seguintes. 

Para realizar a anâlise mais quantitativa, é necessârio 
distinguir, separadamente, os dois fatores principais rela- 
cionados â regula^äo do débito cardiaco: (1) a capacidade 
de bombeamento do cora?äo,como representada pelas cur- 
vas de débito cardiaco, e (2) os fatores periféricos que afe- 
tam o fluxo de sangue das veias para o coragäo, como 
representados pelas curvas de retorno venoso. Entäo, 
podem-se tra^ar essas curvas, de maneira quantitativa, no 
mesmo grâfico, para mostrar como interagem entre si para 
determinar o débito cardfaco, o retorno venoso e a pressäo 
atrial direita ao mesmo tempo. 

Curvas de Débito Cardiaco Utilizadas 
na Anâlise Quantitativa 

Algumas das curvas do débito cardfaco utilizadas para des- 
crever a efetividade quantitativa do bombeamento cardfaco 
jâ foram mostradas na Figura 20-4.Todavia, é necessârio um 
conjunto adicional de curvas para mostrar o efeito sobre o 
débito cardiaco causado pelavariagâo das pressöes extemas, 
no lado de fora do cora^äo^como explicado na pröxima se^äo. 

Efeito da Pressäo Externa, fora do Coragäo, sobre as Curvas do 
Débito Cardiaco. A Figura 20-7 mostra o efeito das varia- 
?ôes da pressäo externa cardiaca sobre a curva do débito 
cardiaco. A pressäo externa normal é igual â pressäo intra- 
pleural normal (a pressäo na cavidade torâcica), que é de 
-4 mmHg. Observe que, na figura. a elevagäo da pressäo 
intrapleural para -2 mmHg desloca toda a curva do 
débito cardiaco para a direita, pela mesma quantidade. 
Esse deslocamento ocorre porque, para encher as câma- 
ras cardiacas com sangue, é necessâria pressäo atrial 
direita adicional de 2 mmHg para superar a pressäo 
aumentada no lado de fora do cora^äo. Da mesma forma, 
o aumento da pressäo intrapleural para +2 mmHg requer 
aumento da pressäo atrial direita de 6 mmHg acima da 
normal, -4 mmHg, o que desloca toda a curva do débito 
cardlaco por 6 mmHg para a direita. 

Alguns dos fatores que podem alterar a pressäo intra- 
pleural e, com isso, desviar a curva do débito cardfaco säo 
os seguintes: 

1. Alteraqöes dclicas da pressäo intrapleural durante a 
respiraqäo , em torno de ±2 mmHg, durante a respira- 
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Figura 20-7 

Curvas do débiîo cardiaco em diferentes niveis de pressäo intra- 
pleural e em diferentes graus do tamponamento cardiaco. (Rede- 
senhado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nd ed. Philadelphia: 
WB SaundersCo, 1973.) 


gâo normal. mas podendo ser de até ±50mmHg, 
durante a respiragäo com esforgo. 

2. Respiraqäo contra pressäo negativa , deslocando a curva 
para pressäo atrial direita mais negativa (â esquerda). 

3. Respiraqäo com pressäo positiva, deslocando a curva 
para a direita. 

4. Abertura da caixa torâcica, aumentando a pressäo 
intrapleural para 0 mmHg e deslocando a curva do 
débito cardfaco para a direita por 4 mmHg. 

5. Tamponamento cardiaco , que significa acúmulo de gran- 
de quantidade de lfquido na cavidade pericârdica, em 
tomo do cora£äo,com o resultante aumento da pressäo 
cardfaca externa e deslocamento da curva para a 
direita. Observe, na Figura 20-7, que o tamponamento 
cardfaco desloca as partes superiores das curvas mais 
para a direita do que as partes inferiores, pois a pressäo 
de , ’tamponamento ,, externo se eleva para valores maio- 
res enquanto as câmaras do coragäo se enchem com 
volumes aumentados de sangue, durante o alto débito 
cardfaco. 

Combinagöes dos Padröes Diferentes das Curvas de Débito Car- 
diaco. A Figura 20-8 mostra que a curva do débito cardfaco 
final pode se alterar como resultado das variagöes simul- 
tâneas da (a) pressâo cardiaca externa e da (b) eficâcia do 
coragäo como bomba. Desse modo, sabendo-se o que estâ 
acontecendo com a pressäo externa, bem como com a 
capacidade do coragäo como bomba, pode-se expressar a 
capacidade momentânea do coragäo para bombear san- 
gue por uma sö curva do débito cardfaco. 

Curvas do Retorno Venoso 

Ainda resta toda a circulagäo sistêmica a ser considerada 
antes que possa ser feita a anâlise total da regulagäo car- 
dfaca. Para analisar a fungäo da circulagäo sistêmica, deve- 
se remover, de infcio, o coragäo e os pulmöes da circulagäo 
do animal e substitui-Ios por bomba e sistema oxigenador 
artificial. Entäo, os diferentes fatores, como volume san- 
güfneo, resistências vasculares e pressäo venosa central no 
âtrio direito, säo alterados para determinar como a circu- 


Figura 20-8 

Combinagöes dos dois padröes principais de curvas do débito car- 
diaco mostrando o efeito das alteragöes da pressäo extracardiaca 
sobre a eficâcia do coragäo como bomba. (Redesenhado de Guy- 
ton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physioiogy: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2 nc ed. Phîladelphia: WB Saunders Co. 
1973.) 


lagâo sistêmica opera em diferentes estados circulatörios. 
Nesses estudos, identificaram-se três fatores principais 
que afetam o retorno venoso da circulagäo sistêmica para 
o coragäo. Eles sâo os seguintes: 

1. Pressäo atrial direita , que exerce forga retrögrada so- 
bre as veias, para impedir o fluxo de sangue das veias 
para o âtrio direito. 

2. O grau de enchimento da circulagäo sistêmica (me- 
didopela pressäo média de enchimento sistêmico), que 
forga o sangue sistêmico em diregäo ao coragäo (essa 
é a pressäo medida em qualquer ponto da circulagäo 
sistêmica, quando todo o fluxo de sangue é interrom- 
pido — discutiremos adiante,em detalhes). 

3. Resistência aofluxo sangüineo entre os vasos periféri- 
cos e o âtrio direito. 

Todos esses fatores podem ser expressos, quantitativa- 
mente, pela curva do retorno venoso , como explicaremos 
nas pröximas segöes. 

Curva do Retorno Venoso Normal 

Do mesmo modo que a curva do débito cardfaco relaciona 
o bombeamento de sangue pelo coragäo â pressäo atrial 
direita, a curva do retorno venoso relaciona , também , o re- 
torno venoso â pressäo atrial direita — isto é.o fluxo venoso 
do sangue para o coragäo, vindo da circulagäo sistêmica, 
em nfveis diferentes de pressäo atrial direita. 

A curva na Figura 20-9 é a curva do retorno venoso nor- 
mal. Essa curva mostra que, quando a capacidade de bom- 
beamento do coragäo é diminufda, fazendo com que se 
eleve a pressäo atrial direita. a forga retrögrada da pressäo 
atrial crescente, sobre as veias da circulagäo sistêmica,dimi- 
nui o retorno venoso do sangue para o coragäo. Se todos os 
reflexos circulatôrios nervosos forem impedidos de atuar , o 
retorno venoso cai a zero quando a pressäo atrial direita se 
elevar para cerca de +7 mmHg. Esse ligeiro aumento da 
pressäo atrial direita causa redugäo drâstica do retorno 
venoso, pois a circulagäo sistêmica é uma bolsa distensfvel, 
de modo que qualquer aumento da pressäo retrögrada faz 
com que o sangue se acumule nessa bolsa, em vez de retor- 
nar ao coragäo. 
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■ 2 ura 20-9 

Curva do retorno venoso normal. 0 
platô é causado pelo colapso das 
grandes veias que entram no törax 
quando a pressäo atrial direita cai 
abaixo da pressäo atmosférica. 
Observe, também, que o retorno 
venoso fica nulo quando a pressäo 
atrial direita se eleva até se igualar â 
pressäo média de enchimento sis- 
têmico. 



Ao mesmo tempo em que a pressäo atrial direita estâ 
aumentando e causando estase venosa, o bombeamento 
pelo corapäo também se aproxima do zero, em virtude da 
diminuigäo do retorno venoso. As pressöes arterial e ve- 
nosa equilibram-se quando todo o fluxo pela circulapäo 
sistêmica cessa na pressäo de 7 mmHg, que, por definicâo, 
é a pressäo média de enchimento sistêmico (P es )» 

Platô na Curva do Retorno Venoso com Pressöes Atriais Negati- 
vas — Causadas pelo Colapso das Veias Maiores. Quando a 
pressäo atrial direita cai abaixo de zero — isto é, abaixo da 
pressäo atmosférica — quase näo ocorre qualquer 
aumento do retorno venoso. No momento em que a pres- 
säo atrial direita cair para cerca de -2 mmHg, o retorno 
venoso atingirâ um platô. Ele permanecerâ neste nfvel do 
platô até mesmo se a pressäo atrial direita cair para -20 
mmHg,-50 mmHg, ou até mais. Esse platô é causado pelo 
colapso das veias que entram no törax. A pressäo negativa 
no âtrio direito suga as paredes das veias fazendo com que 
elas se juntem no ponto em que penetram no törax, o que 
impede qualquer fluxo adicional de sangue das veias peri- 
féricas. Conseqiientemente, mesmo com pressöes muito 
negativas no âtrio direito, o retorno venoso näo pode 
aumentar significativamente, acima do que ocorre na 
pressâo atrial normal de 0 mmHg. 

Pressäo Média de Enchimento Circulatôrio e Pressäo Média de 
Enchimento Sistêmico, e seus Efeitos no Retorno Venoso 

Quando o bombeamento cardiaco é interrompido pelo 
choque elétrico do coragäo, causando fibrilagäo ventricu- 
lar,ou é interrompido por qualquer outro modo,o fluxo de 
sangue, em qualquer parte da circulagäo, cessa por poucos 
segundos. Sem o fluxo sangümeo, as pressöes, em qualquer 
parte da circulagäo, passam a ser iguais. Esse nivel equili- 
brado de pressäo é referido como pressäo média de enchi- 
mento circulatôrio. 

Efeito do Volume Sangüineo sobre a Pressäo Média de Enchi- 
mento Circulatörio. Quanto maior o volume de sangue na 
circulagäo, maior é a pressäo média de enchimento circu- 
latörio, pois o volume de sangue adicional distende as 
paredes da vasculatura. A curva vermelha na Figura 20-10 
mostra o efeito normal aproximado dos diferentes nfveis 
de volume de sangue sobre a pressäo média de enchi- 
mento circulatörio. Observe que, com volume de sangue 
em torno de 4.000 mililitros, a pressäo média de enchi- 



Figura 20-10 

Efeito das alteragöes do volume sangüineo total sobre a pressäo 
médiadeenchimentocirculatôrio(i. e., "curvasvolume-pressâo”, por 
todo o sistemacirculatörio). Essas curvas mostram, também, os efei- 
tos da intensa estimulagäo simpâtica e da inibigâo simpâtica total. 

mento circulatörio estâ pröxima do zero, pois esse é o “vo- 
lume sem sobrecarga” da circulagäo; mas, com volume de 
5.000 mililitros, a pressäo de enchimento tem o valor nor- 
mal de 7 mmHg. De forma semelhante, com volumes 
ainda maiores, a pressäo média de enchimento circulatö- 
rio aumenta quase de modo quase linear. 

Efeito da Estimulagâo Nervosa Simpâtica da Circulagäo sobre a 
Pressäo Média de Enchimento Circulatôrio. As curvas verde e 
azul na Figura 20-10 mostram os efeitos, respectivamente, 
dos nfveis alto e baixo da atividade nervosa simpâtica sobre a 
pressao média de enchimento circulatorio. A forte estimula- 
gâo simpâtica contrai todos os vasos sangüineos sistêmicos, 
como, também, os grandes vasos sangümeos pulmonares e, 
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até mesmo. as câmaras cardfacas. Portanto. a capacidade do 
sistema diminui.de modoque.para cada nfvel de volume san- 
güfneo, a pressäo média de enchimento circulatörio aumen- 
ta. No volume sangüfneo normal, a estimulagäo simpâtica 
mâxima aumenta a pressâo média de enchimento circulatö- 
rio, de 7 mmHg, por, aproximadamente, duas vezes e meia 
esse valor.ou cerca de 17 mmHg. 

De modo contrârio, a inibigäo completa do sistema ner- 
voso simpâtico relaxa os vasos sangümeos e o cora?äo, di- 
minuindo a pressäo média de enchimento circulatörio, do 
valor normal de 7 mmHg para cerca de 4 mmHg. Antes de 
deixaraFigura 20-10, note.de modoespecifico.comoessas 
curvas säo fngremes. Isso significa que mesmo leves varia- 
göes do volume sangüfneo ou pequenas alteragöes da 
capacidade do sistema, causadas pelos vârios niveis da ati- 
vidade simpâtica, podem ter grandes efeitos sobre a pres- 
säo média de enchimento circulatörio. 

Pressäo Média de Enchimento Sistêmico e sua Relagäo com a Pres- 
säo Média de Enchimento Circulatôrio. A pressäo média deenchi- 
menîo sistêmico , P cs , é discretamente diferente da pressâo 
média de enchimento circulatörio. É a pressäo medida, em 
qualquer parte da circulaqäo sistêmica, apös o fluxo sangüf- 
neo ter sido interrompido pelo pingamento dos grandes 
vasos sangümeos no coragäo, de modo que as pressöes na cir- 
culagäo sistêmica possam ser medidas independentemente 
das da circulagäo pulmonar. A pressäo sistêmica média, 
ainda que quase impossivel de ser medida no animal vivo, é a 
pressäo importante para a determinagäo do retorno venoso. 
A pressäo média de en ch imen to sistêm ico, eniretanto, é, quase 
sempre, praticamente igual â pressäo média de enchimento 
circulatôrio, pois a circulagäo pulmonar tem menos de um 
oitavo da capacitância da circula^âo sistêmica e contém,ape- 
nas, um décimo do volume sangümeo. 

Efeito sobre a Curva de Retorno Venoso das Alteragöes na Pres- 
säo Média de Enchimento Sistêmico. A Figura 20-11 mostra 
os efeitos na curva do retorno venoso causados pelo 
aumento ou diminuigäo da pressäo média de enchimento 
sistêmico (P cs ). Observe, na Figura 20-11, que a pressäo 
média de enchimento sistêmico normal é 7 mmHg. Entäo, 



Figura 20-11 

Curvas do retorno venoso mostrando a curva normal, quando a 
pressäo média de enchimento sistêmico (P es ) é de 7 mmHg, e o 
efeito da alteragäo da P es para 3,5 mmHg e para 14 mmHg. (Rede- 
sennado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physio- 
logy: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nd ed, Philadelphia: WB 
Saunders Co, 1973.) 


para a curva mais superior na figura, a pressäo média de 
enchimento sistêmico foi aumentada para 14 mmHg, e 
para a curva mais inferior, foi diminufda para 3,5 mmHg. 
Essas curvas demonstram que quanto maior a pressäo 
média de enchimento sistêmico (o que também significa 
maior ”justeza” com que o sistema circulatörio se enche 
com sangue),mais a curva de retorno venoso é deslocada 
para cima e para a direita. Ao contrârio, quantomenora 
pressäo média de enchimento sistêmico, mais a curva é 
deslocada para baixo epara a esquerda . 

Para expressar isso de outra maneira, quanto maior o 
enchimento do sistema, mais fâcil é o fluxo de sangue para 
o coragäo. 

“Gradiente de Pressäo para o Retorno Venoso” — Quando É 
Nulo, Näo Hâ Retorno Venoso. Quando a pressäo arterial 
direita aumenta até se igualar â pressäo média de enchi- 
mento sistêmico. näo mais existe qualquer diferenga de 
pressäo entre os vasos periféricos e o âtrio direito. Conse- 
qüentemente. näo pode ocorrer fluxo sangüfneo de quais- 
quer vasos periféricos de volta para o âtrio direito. 
Todavia, quando a pressäo atrial direita cai progressiva- 
mente, para valores inferiores â pressäo média de enchi- 
mento sistêmico,o fluxo para o coragäo aumenta de forma 
proporcionai, como se pode ver pela anâlise de qualquer 
curva do retorno venoso, na Figura 20-11. Isto é, quanto 
maior a diferenqa entre a pressäo média de enchimento sis- 
têmico e a pressäo atrial direita, maior serâ o retorno ve - 
noso. Portanto. a diferenga entre essas duas pressöes é 
referida como gradiente depressäopara o retorno venoso. 

Resistência ao Retorno Venoso 

Do mesmo modo que a pressäo média de enchimento sis- 
têmico representa a pressäo que impulsiona o sangue ve- 
noso da periferia em diregäo ao coragäo, ocorre, também, 
resistência a esse fluxo venoso de sangue. E designada 
como a resistência ao retorno venoso. Boa parte da resistên- 
cia ao retorno venoso ocorre nas veias. embora uma parte 
ocorra,também.nas arterfolas e nas pequenas artérias. 

Por que a resistência venosa é täo importante para deter- 
minar a resistência ao retorno venoso? A resposta é que, 
quando a resistência nas veias aumenta, o sangue comega a 
se acumular, principalmente nas pröprias veias. Porém, a 
pressäo venosa aumenta muito pouco. pois as veias säo 
muito distensiveis. Assim, esse aumento da pressäo venosa 
näo é muito eficaz na superagäo da resistência, e o fluxo de 
sangue no âtrio direito diminui drasticamente. Pelo contrâ- 
rio, quando a resistência nas arteriolas e nas pequenas arté- 
rias aumenta, o sangue se acumula nas artérias, que têm 
capacitância de apenas 1/30 das veias. Desse modo. o mesmo 
discreto acúmulo de sangue nas artérias aumenta muito a 
pressäo — 30 vezes mais que nas veias — e essa pressäo ele- 
vada sobrepuja grande parte da resistência aumentada. 
Matematicamente, constata-se que aproximadamente dois 
tergos da chamada ”resistência ao retorno venoso” säo 
determinados pela resistência venosa, e cerca de um tergo, 
pela resistência arteriolar e das pequenas artérias. 

O retorno venoso pode ser calculado pela seguinte 
förmula: 

V- 

RRV 

em que RV é o retorno venoso, P es é a pressäo média de 
enchimento sistêmico, PAD é a pressäo atrial direita, e 
RRV é a resistência ao retorno venoso.No humano adulto 
saudâvel, os valores para essas variâveis säo os seguintes: 
retorno venoso igual a 5 L/min, pressao média de enchi- 
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Figura 20-12 

Curvas do retorno venoso representando o efeito da alteragäo da 
"resistência ao retorno venoso”. P es . pressäo média de enchimento 
sistêmico. (Redesenhado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nd ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 

mento sistêmico igual a 7 mm Hg, pressäo atrial direita 
igual a 0 mmHg, e resistência ao retorno venoso igual a 1,4 
mmHg por litro de fluxo sangümeo. 

Efeito da Resistência ao Retorno Venoso sobre a Curva de 
Retorno Venoso. A Figura 20-12 demonstra o efeito de dife- 
rentes niveis de resistência ao retorno venoso sobre a 
curva do retorno venoso, mostrando que a diminuiqäo 
para a metade da normal dessa resistência permite duas 
vezes mais fluxo de sangue e, assim, gira a curva para cima , 
com inclinagäo duas vezes maior. Ao contrârio, o aumento 
da resistência para o dobro da normal gira a curva para 
baixo com inclinagäo de metade da normal. 

Note também que, quando a pressäo atrial direita se 
eleva até se igualar â pressäo média de enchimento sistê- 
mico, o retorno venoso é nulo em todos os mveis de resis- 
tência ao retorno venoso, pois quando näo existe qualquer 
gradiente de pressäo que cause fluxo de sangue, näo faz 
diferenga qual a resistência presente na circulagäo;o fluxo 
ainda é nulo. Portanto ,pormaiorque possa ser o nivel aîin- 
gîvel pela pressäo atrial direita , independente de por 
quanto o coragäo possa falhar, ele serä igual â pressäo 
média de enchimento sistêmico. 

Combinagöes dos Padröes da Curva de Retorno Venoso. A Figura 
20-13 mostra os efeitos sobre a curva do retomo venoso causa- 
dos pelas alteragöes simultâneas da pressäo média sistêmica 
(Pes) e da resistência ao retomo venoso, demonstrando que 
esses fatores podem atuar simultaneamente. 

Anâlise do Débito Cardîaco e da Pres- 
säo Atrial Direita Utilizando, Simulta- 
neamente, as Curvas do Débito 
Cardîaco e do Retorno Venoso 

Na circulagäo completa, o coragäo e a circulagäo sistêmica 
devem atuar em conjunto. Isso significa que (1) o retorno 



Figura 20-13 

Combinagöes dos principais padröes das curvas do retorno 
venoso mostrando os efeitos das alteragöes simultâneas da pres- 
sâo média de enchimento sistêmico (P es ) e da ”resistência ao 
retorno venoso”. (Redesenhado de Guyton AC, Jones CE, Coleman 
TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nd 
ed. Phtladelphia: WB Saunders Co, 1973.) 

venoso da circulagäo sistêmica deve ser igual ao débito 
cardiaco do coragäo e (2) a pressäo atrial direita é a mesma 
para o coragäo e para a circulagäo sistêmica. 

Portanto, pode-se prever o débito cardiaco e a pressäo 
atrial direita da seguinte maneira: (1) determine a capaci- 
dade momentânea de bombeamento do coragäo e repre- 
sente-a na forma de curva do débito cardfaco; (2) determine 
o estado momentâneo do fluxo da circulagäo sistêmica para 
o coragäo e represente-o na forma de curva do retomo ve- 
noso; e (3) ”equipare” essas curvas,uma em relagäo a outra, 
como mostrado na Figura 20-14. 

As duas curvas nessa figura representam a curva do dé- 
bito cardiaco normal (linha vermelha) e a curva do retorno 
venoso normal (linha azul). Nesse grâfico, sö existe um 
ponto, o ponto A, em que o retorno venoso é igual ao 
débito cardiaco e onde a pressäo atrial é a mesma para o 
coragäo e para a circulagäo sistêmica. Assim,na circulagäo 
normal, a pressäo atrial direita, o débito cardiaco e o 
retorno venoso säo, todos,descritos pelo ponto A,referido 
como ponto de equilîbrio , com o valor normal do débito 
cardfaco de 5 litros por minuto e a pressäo atrial direita de 
0 mmHg. 

Efeito do Volume Sangiiineo Aumentado sobre o Débito Car- 
diaco. O aumento súbito do volume sangümeo por, aproxi- 
madamente, 20% aumenta o débito cardfaco por cerca de 
2,5 a 3 vezes o normal. A anâlise desse efeito é mostrada na 
Figura 20-14. Imediatamente apös a infusäo de grande 
quantidade de sangue adicionaho enchimento aumentado 
do sistema faz com que a pressäo média de enchimento sis- 
têmico (P es ) aumente para 16 mmHg, que desloca a curva 
do retorno venoso para a direita. Ao mesmo tempo, o 
volume de sangue aumentado distende os vasos sangüi- 
neos, reduzindo, assim, a sua resistência e a resistência ao 
retorno venoso, o que gira a curva para cima. Como resul- 
tado desses dois efeitos, a curva do retorno venoso da 
Figura 20-14 é deslocada para a direita. Essa nova curva 
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Figura 20-14 

As duas curvas continuas mostram a anâlise do débito cardiaco e 
da pressäo atrial quando as curvas do débito cardiaco (linha ver- 
melha) e do retorno venoso (linha azuf) estäo normais. A transfusäo 
de 20% do volume de sangue faz com que a curva do retorno 
venoso passe a ser a curva tracejada; como resultado, o débito car- 
diaco e a pressâo atrial direita se deslocam do ponto A para o ponto 
B. P es , pressäo média de enchimento sistêmico. 

cruza a curva do débito cardiaco no ponto B, mostrando 
que o débito cardiaco e o retorno venoso aumentam por 2,5 
a 3 vezes, e que a pressäo atrial direita aumenta para, apro- 
ximadamente, +8 mmHg. 

Efeitos Compensatôrios Adicionais Produzidos em Resposta ao 
Volume Sangüineo Aumentado. O débito cardfaco muito 
aumentado,pelo aumento do volume sangümeo, dura por 
apenas poucos minutos, pois comegam a ocorrer vârios 
efeitos compensatörios imediatos: (1) o débito cardiaco 
aumentado aumenîa a pressäo capilar , de modo que o li- 
quido comega a transudar para fora dos capilares, para os 
tecidos; com isso, o volume sangümeo retorna ao normal. 
(2) A pressäo aumentada nas veias faz com que elas conti- 
nuem a se distender, gradativamente, pelo mecanismo de- 
nominado relaxamento por estresse , fazendo com que os 
reservatörios de sangue venoso, como o figado e o bago, se 
distendam, reduzindo, desse modo, a pressäo sistêmica 
média. (3) O excesso de fluxo sangiuneo pelos tecidos peri- 
féricos causa aumento auto-regulatörio da resistência 
periférica, aumentando, assim, a resistência ao retorno 
venoso. Estes fatores produzem a normalizagäo da pressâo 
média de enchimento sistêmico e a constrigäo de resistên- 
cia da circulagäo sistêmica. Desse modo,gradualmente, por 
perfodo de 10 a 40 minutos,o débito cardfaco retoma quase 
ao normal. 

Efeito da Estimulagäo Simpatica sobre o Débito Cardiaco. A 

estimulagäo simpâtica afeta o coragäo e a circulagäo sistê- 
mica: (1) Faz do coraqao uma bomba maispotente. (2) Na 
circulagäo sistêmica, aumenta a pressäo média de enchi- 
mento sistêmico y e m virtude da contragäo dos vasos perifé- 
ricos — especialmente as veias — e aumenta a resistência 
ao retorno venoso. 

Na Figura 20-15, sâo representadas as curvas normais do 
débito cardiaco e do retorno venoso; elas se cruzam no 
ponto A,que representa retorno venoso normal, débito car- 



! Figura^Jfi 

Anâlise do efeito sobre o débito cardiaco da (1) estimulagäo simpa- 
tica moderada (do ponto A para o ponto C), (2) estimulagäo simpâ- 
tica mâxima (ponto D) e (3) inibigâo simpâtica, causada por 
anestesia espinhal total (ponto B). (Redesenhado de Guyton AC, 
Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and 
Its Regulation. 2 nd ed. Philadeiphia: WB Saunders Co, 1973.) 

dfaco de 5 L/min e pressäo atrial direita de 0 mmHg. 
Observe, nessa figura, que a estimulagäo simpätica mâxima 
(curvas verdes) aumenta a pressäo média de enchimento 
sistêmico para 17 mmHg (definida pelo ponto em que a 
curva de retorno venoso atinge o nivel zero do retorno 
venoso). E a estimulagäo simpâtica também aumenta a efi- 
câcia do bombeamento do coragäo por quase 100%. Como 
resultado, o débito cardiaco aumenta, do valor normal no 
ponto de equilfbrio A para, aproximadamente, o dobro do 
normal, no ponto de equilfbrio D — e apesar disso, a pres- 
säo atrial direita quase näo se altera. Assim, os diferentes 
graus de estimulagäo simpâtica podem aumentar, progres- 
sivamente, o débito cardfaco para cerca de duas vezes o nor- 
mal, por periodos curtos de tempo , até que outros efeitos 
compensatörios ocorram, dentro de segundos ou minutos. 

Efelto da Inibigäo Simpâtica sobre o Débito Cardiaco. O sistema 
nervoso simpâtico pode ser bloqueado pela indugäo de 
anestesia espinhal total ou pela utilizagäo de algum fârmaco, 
como o hexametônio , que bloqueia a transmissäo dos sinais 
nervosos pelos gânglios autonômicos. As curvas mais infe- 
riores na Figura 20-15 mostram o efeito da inibigäo simpâ- 
tica, causado pela anestesia espinhal total, demonstrando 
que (1) a pressäo média de enchimento sistêmico cai para 
cerca de 4 mmHg e (2) a eficâcia do coraqäo como bomba 
diminui para cerca de 80% do normal. O débito cardfaco 
diminui do ponto A para o ponto B, representando redugäo 
para cerca de 60% do normal. 

Efeito da Abertura de Grande Fistula Arteriovenosa. A Figura 
20-16 mostra os vârios estâgios das alteragöes circulatö- 
rias que ocorrem apös abertura de grande ffstula arterio- 
venosa, isto é, apös ocorrer abertura direta entre artéria e 
veia de grandes calibres. 

1. As duas curvas vermelhas que se cruzam no ponto A 
mostram a condigäo normal. 
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Pressäo atrial direita (mmHg) 


Figura 20-16 

Anâlise das alteragöes sucessivas do débito cardiaco e da pressäo 
atrial direita no humano, apös ser aberta ; subitamente, grande fîs- 
tula arteriovenosa (AV). Os estâgios da anâlise, como mostrados 
pelos pontos de equilfbrio, säo: A, condigöes normais; B, imediata- 
mente apös a abertura da fistula AV; C, um minuto ou logo apös os 
reflexos simpâticos serem ativados; e D, vârias semanas apös o 
voiume de sangue ter aumentado e o coragäo comegar a se hiper- 
trofiar. (Redesenhado de Guyton AC, Jones CE, Coieman TB: Circu- 
latory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2 nc ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


2. As curvas que se cruzam no ponto B mostram a condi- 
gäo circulatöria î mediatamente apôs a abertura de 
grande flstula. Os principais efeitos säo (1) rotagäo 
súbita e muito fngreme da curva do retorno venoso 
para cima, causada pela grande diminuigäo da resis- 
tência ao retorno venoso, quando o sangue pode fluir, 
quase sem qualquer impedimento, diretamente das 
grandes artérias para o sistema venoso, evitando mui- 
tos dos elementos de resistência da circulagäo perifé- 
rica,e (2) aumento discreto do nivel da curva do débito 
cardiaco , pois a abertura da fistula diminui a resistên- 
cia periférica e permite a redugäo aguda da pressäo 
arterial, contra a qual o coragäo pode bombear com 
maior facilidade. O resultado final, descrito pelo 
ponto B, é o aumento do débito cardiaco de5 L/min até 
13 L/min e o aumento da pressäo atrial direita de cerca 
de +3 mmHg. 

3. O ponto C representa os efeitos aproximadamente 1 
minuto depois, apös os reflexos nervosos simpâticos 
terem restabelecido a pressäo arterial quase ao nor- 
mal e causado dois outros efeitos: (1) aumento na 
pressäo média de enchimento sistêmico (devido â 
constrigäo de todas as veias e artérias) de 7 para 9 mm 
Hg, deslocando, assim, a curva do retorno venoso por 
2 mmHg, â direita, e (2) elevagäo posterior da curva do 
débito cardfaco, devida â excitagäo nervosa simpâtica 
do coragäo. O débito cardfaco agora se eleva para 
quase 16 L/min, e a pressäo atrial direita para cerca de 
4 mmHg. 



Figura 20-17 

Fluxo sangüineo pulsâtil na raiz da aorta registrado com fluxômetro 
eletromagnético. 


4. O ponto D mostra o efeito apös vârias semanas. A essa 
altura, o volume de sangue aumentou em virtude de 
a ligeira redugäo da pressäo arterial e a estimulagäo 
simpâtica terem reduzido o débito renal de urina. A 
pressäo média de enchimento sistêmico elevou-se 
para +12 mmHg, deslocando a curva do retorno 
venoso por 3 mmHg â direita. Também, o aumento 
prolongado da carga de trabalho no coragäo fez com 
que o músculo cardfaco se hipertrofiasse moderada- 
mente, elevando ainda mais o mvel da curva do 
débito cardfaco. Desse modo, o ponto D mostra, 
agora, débito cardfaco de quase 20 L/min e pressäo 
atrial direita de cerca de 6 mmHg. 

Outras Anâlises da Regulagäo do Débito Cardiaco. No Capi- 
tulo 21, é apresentada a anâlise da regulagao do débito 
cardiaco durante o exercfcio, e no Capitulo 22 säo mos- 
tradas as anâlises da regulagäo do débito cardiaco em 
vârios estâgios da insuficiência cardiaca congestiva. 

Métodos de Medida do 
Débito Cardiaco 

Nos experimentos em animais, pode-se canular a aorta, a 
artéria pulmonar ou as grandes veias que entram no 
coragäo e medir o débito cardiaco utilizando qualquer 
tipo de fluxômetro. Lfm fluxômetro eletromagnético ou 
ultra-sônico também pode ser colocado na aorta ou na 
artéria pulmonar para medir o débito cardiaco. 

No ser humano, exceto em raros casos, o débito car- 
diaco é medido por métodos indiretos que näo requerem 
cirurgia. Dois dos métodos comumente utilizados säo o 
método de oxigênio de Fick e o método de diluigäo de 
indicador. 

Débito Pulsâtil do Coraqäo Medido por 
Fluxômetro Eletromagnético ou Ultra- 
Sônico 

A Figura 20-17 mostra um registro do fiuxo sangümeo na 
raiz da aorta de um cäo usando-se fluxômetro eletromagné- 
tico. Esse registro demonstra que o fluxo sangümeo se eleva 
rapidamente até um pico durante a sfstole e, entäo, ao seu 
final, reverte por fragäo de segundo. Essa reversäo do fluxo 
faz com que a valva aörtica se feche e o fiuxo retorne a zero. 
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Unidade IV A Circulagäo 


Medida do Débito Cardiaco Utilizando o 
Principio do Oxigênio de Fick 

O principio de Fick é explicado pela Figura 20-18. Essa 
figura mostra que 200 mililitros de oxigênio estäo sendo 
absorvidos, dos pulmöes, pelo sangue pulmonar, a cada 
minuto. Mostra também, que o sangue que chega ao lado 
direito do coragäo tem concentragäo de oxigênio de 160 
mililitros por litro de sangue, enquanto o que sai do lado 
esquerdo do coracäo tem concentraqäo de 200 mililitros 
por litro de sangue. Por esses dados. pode-se calcular que 
cada litro de sangue, ao passar pelos pulmöes, absorve 40 
mililitros de oxigênio. 

Como a quantidade total de oxigênio absorvido pelo 
sangue nos pulmöes a cada minuto é de 200 mililitros, di vi- 
dindo-se 200 por 40, obtém-se o total de cinco fragöes de 
um litro de sangue que devem passar pela circulagäo pul- 
monar a cada minuto para absorver essa quantidade de 
oxigênio. Portanto, a quantidade de sangue que flui pelos 
pulmöes a cada minuto é de cinco litros, o que é, também, 
medida do débito cardfaco. Assim, o débito cardiaco pode 
ser calculado pela seguinte equagäo: 

Débito cardiaco (L/min) 

0 2 absorvido por minuto pelos pulmöes (mL/min) 


Diferenga arteriovenosa de 0 2 (mL/L de sangue) 

Aplicando-se esse método de Fick â medida do débito 
cardiaco no ser humano, o sangue venoso misto é obtido, 
em geral,por meio de cateter introduzido na veia braquial 
do antebrago, subindo pela veia subclâvia, descendo pelo 
âtrio direito e, por fim, chegando ao ventriculo direito ou ä 
artéria pulmonar. E o sangue arterial sistêmico pode ser, 
portanto,obtido de qualquer artéria sistêmica do corpo. A 
intensidade da absorgäo do oxigênio pelos pulmöes é dada 
pela velocidade de desaparecimento do oxigênio do ar res- 
pirado, utilizando qualquer tipo de medidor de oxigênio. 
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Figura 20-18 

Principio de Fick na determinagäo do débito 
cardiaco. 


Método de Diluigäo de indicador para 
a Medida do Débito Cardiaco 

Para medir o débito cardfaco pelo denominado ”método 
de diluigäo de indicador”, pequena quantidade de indica- 
dor , como um corante,é injetado em veia sistêmica grande 
ou, preferivelmente, no âtrio direito. Esse indicador passa 
rapidamente pelo lado direito do coracao e, em seguida, 
pelos vasos sangümeos pulmonares e pelo lado esquerdo 
do coragao, para, finalmente, ser distribuido pelo sistema 
arterial sistêmico. A concentragäo do corante é registrada 
enquanto o mesmo passa pelas artérias periféricas, produ- 
zindo uma curva como a mostrada na Figura 20-19. Em 
cada um dessesexemplos,5 miligramas de corante Cardio- 
Green foram injetados no momento zero. No registro supe- 
rior, nenhum corante entrou na ârvore arterial até cerca de 
três segundos apös a injegäo, porém a concentraqäo arte- 
rial do corante aumentou rapidamente, para atingir seu 
mâximo apös cerca de 6 a 7 segundos. Em seguida, a con- 
centragäo diminuiu com certa rapidez. mas, antes que 
alcan?asse o zero, parte do corante jâ tinha circulado por 
todo o trajeto por alguns dos vasos periféricos sistêmicos e 
voltado ao coragäo pela segunda vez. Conseqtientemente, 
a concentragäo do corante na artéria recomegou a subir. 
Para as finalidades do câlculo. é necessârio extrapolar a 
inclinagäo inicial da curva até o ponto zero.como mostrado 
pela porgäo tracejada de cada curva. Desse modo, a carva 
îempo-concentraqäo exîrapolada do corante na artéria sis- 
têmica, sem recirculagäo do corante, pode ser medida em 
sua primeira porgäo e razoavelmente estimada, com preci- 
säo relativa,em sua última porgao. 

Uma vez determinada a curva tempo-concentragäo 
extrapolada, calcula-se, a seguir, a concentragäo média de 
corante no sangue arterial, em fungäo da duragäo da cur- 
va. Assim, no exemplo superior da Figura 20-19, isso foi 


5 mg 




Segundos 


Figura 20-19 

Curvas de concentragäo do corante, com extrapoiagäo, utilizadas 
para caicular dois débitos cardiacos distintos pelo método de dilui- 
gäo. (As âreas retangulares säo as concentragôes médias calcula- 
das do corante no sangue arterial nas duragöes das respectivas 
curvas extrapoladas.) 
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feito pela medida da ârea sob toda a curva inicial e sob a 
extrapolada, calculando-se, entäo, a concentragäo média 
de corante para a duragäo da curva; pode-se ver, pelo re- 
tângulo sombreado. atrâs da curva, no painel superior da 
figura, que a concentra^äo média de corante foi de 0,25 
mg/dL de sangue e que a duragäo desse valor médio foi de 
12 segundos. Um total de 5 miligramas de corante tinha 
sido injetado no infcio do experimento. Para que o sangue 
transporte apenas 0,25 miligramas de corante em cada 
decilitro, para transportar o total de 5 miligramas de 
corante pelo coragäo e pelos pulmöes em 12 segundos, um 
total de 20 fragöes de 1 decilitro de sangue teriam de pas- 
sar pelo coragäo durante os 12 segundos, o que seria o 
mesmo que um débito cardiaco de 2 L/12 s, ou 10 L/min. 
Deixamos para o leitor calcular o débito cardiaco da curva 
extrapolada no painel inferior da Figura 20-19. Para resu- 
mir, o débito cardfaco pode ser determinado utilizando-se 
aseguinte equagäo: 

Débito cardfaco (L/min) 

_ Miligramas de corante injetado x 60 _ 

Concentra^âo média de / Dura^äoda curva ^ 

corante em cada mililitro x I emsegundos 
de sangue pela 

^ dura^äo da curva / ( j 
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CAPITULO 


2 1 


Fluxo Sangüfneo pelos Músculos 
e o Débito Cardfaco durante o 
Exercicio; a Circulagäo Coronâria 
e a Cardiopatia Isquêmica 


Neste capftulo, discutiremos (1) o fluxo sangüfneo para 
os músculos esqueléticos e (2) o fluxo sangüfneo coro- 
nârio para o coragäo. A regulagäo de cada um deles é 
feita, em sua maior parte, pelo controle local da resis- 
tência vascular, em resposta âs necessidades metaböli- 
cas do tecido muscular. 

Além disso, säo discutidos os temas relacionados, 
como (1) o controle do débito cardfaco durante o exer- 
cfcio, (2) as caracteristicas dos ataques cardiacos e (3) a dor da angina do peito. 



Fluxo Sangümeo pelo Músculo Esquelético e a 
Regulagäo do Fluxo Sangümeo durante o Exercîcio 

O exercfcio muito intenso é uma das condi^öes mais estressantes que o sistema circula- 
törio normal deve enfrentar. Isso é verdade,pois existe uma grande massa de músculo 
esquelético no corpo necessitando de grandes quantidades de fluxo sangüfneo. Tam- 
bém, o débito cardfaco deve, muitas vezes, aumentar, no näo-atleta, por até quatro a 
cinco vezes o normal ou, no atleta bem treinado, por até seis a sete vezes o normal. 

Freqüência do Fluxo Sangümeo pelos Músculos 

Durante o repouso , o fluxo sangüfneo pelo músculo esquelético é, em média, de 3 a 4 
mL/min/100 g de músculo. Durante o exerdcio extremo , no atleta bem condicionado, 
esse fluxo pode aumentar por 15 a 25 vezes, chegando a 50 a 80 mL/min/100 g de mús- 
culo. 

Fluxo de Sangue durante as Contragöes Musculares. A Figura 21-1 mostra um registro 
das varia^öes no fluxo sangüfneo em um músculo da panturrilha da perna humana 
durante um forte exercfcio muscular ritmico . Observe que o fluxo aumenta e dimi- 
nui a cada contra^äo muscular. No final das contragöes, o fluxo sangüfneo perma- 
nece muito alto por poucos segundos, mas, a seguir, se esvai até o normal, durante os 
pröximos poucos minutos seguintes. 

A causa do fluxo diminufdo durante a fase da contra^äo muscular do exercfcio é 
a compressäo dos vasos sangüfneos pelo músculo contrafdo. Durante uma forte con- 
tra^äo tetânica , que causa compressäo sustentada dos vasos sangüfneos, o fluxo san- 
güfneo pode ser quase totalmente interrompido, mas isso também causaria um 
râpido enfraquecimento da contragäo. 

Fluxo Sangümeo Aumentado nos Capilares dos Músculos durante o Exercîcio. Durante 

o repouso, alguns capilares dos músculos têm pouco ou nenhum fluxo sangüfneo. 
Porém, durante o exercfcio intenso, todos os capilares se abrem. Essa abertura dos 
capilares, até entäo inativos, diminui a distância pela qual o oxigênio e outros nu- 
trientes devem se difundir dos capilares para as fibras musculares contrâteis de con- 
tra^âo, e contribui, algumas vezes, com aumento de duas a três vezes da ârea da 
superffcie capilar, através do qual o oxigênio e os nutrientes podem se difundir a par- 
tir do sangue. 
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Efeitos do exercicio muscular sobre o fluxo sangüîneo na panturri- 
Iha da perna durante fortes contragöes ritmicas. 0 fluxo sangüineo 
foi muito menor durante as contragöes do que entre as contragöes. 
(Adapîado de Barcroft and Dornhorst: J Physiol 109:402,1949.) 


Controle do Fluxo Sangüineo 
pelos Músculos Esqueléticos 

Regulagäo Local — 0 Oxigênio Diminuido no Músculo Au- 
menta, de Forma Considerävel, o Fluxo. O grande aumento 
do fluxo sangümeo pelos músculos, que ocorre durante a 
atividade muscular esquelética, é causado, em grande 
parte, por efeitos quimicos que agem diretamente nas 
arteriolas dos músculos, para causar a dilatagäo. Um dos 
efeitos qufmicos mais importantes é a redugâo do oxigê- 
nio nos tecidos musculares. Isto é, durante a atividade 
muscular, os músculos utilizam rapidamente o oxigênio, 
diminuindo, assim, sua concentragäo de oxigênio nos 
liquidos teciduais. Isso provoca, sucessivamente, vasodi- 
latagäo arteriolar local, porque as paredes arteriolares 
näo podem manter a contragäo na ausência de oxigênio e 
porque a deficiência de oxigênio causa a liberagäo de 
substâncias vasodilatadoras. A substância vasodilatadora 
mais importante é, provavelmente, a adenosina, mas 
experimentos mostraram que mesmo grandes quantida- 
des de adenosina, infundidas diretamente na artéria mus- 
cular, näo pode manter uma vasodilatagäo no músculo 
esquelético por mais de, aproximadamente, duas horas. 

Por sorte, mesmo apös os vasos sangüfneos musculares 
terem ficado insensiveis aos efeitos vasodilatadores da 
adenosina, outros fatores vasodilatadores ainda conti- 
nuam a manter o fluxo sangüineo capilar aumentado en- 
quanto continuar o exercicio. Esses fatores incluem (1) 
îons potâssio, (2) trifosfato de adenosina (ATP), (3) âcido 
lâtico e (4) diöxido de carbono. Ainda näo sabemos, quan- 
titativamente, quäo grande é o papel que esses outros 
fatores desempenham no aumento do fluxo sangümeo 
durante a atividade muscular; esse tema é discutido, em 
detalhes,no Capitulo 17. 

Controle Nervoso do Fluxo Sangümeo pelos Músculos. Além 
dos mecanismos vasodilatadores teciduais locais, os mús- 
culos esqueléticos säo providos por nervos vasoconstrito- 


res simpâticos e (em algumas espécies de animais), tam- 
bém,nervos vasodilatadores simpâticos. 

Nervos Vasoconstritores Simpaticos. As fibras nervosas 
vasoconstritoras simpâticas secretam norepinefrina em 
suas terminagöes nervosas. Quando ativadas maxima- 
mente, podem diminuir o fluxo sangüineo pelos músculos 
em repouso por até metade a um tergo do normal. Essa 
vasoconstrigäo tem importância fisiolögica no choque cir- 
culatörio e durante outros periodos de estresse, quando é 
necessârio manter uma pressäo arterial normal ou até 
mesmo alta. 

Além da norepinefrina, secretada nas terminagöes ner- 
vosas vasoconstritoras simpâticas, as medulas das duas 
glândulas supra-renais também secretam grandes quanti- 
dades de norepinefrina, bem como quantidades vârias 
vezes maiores de epinefrina, na circulagäo sangümea, du- 
rante exercfcio intenso. A norepinefrina circulante age nos 
vasos musculares para causar um efeito vasoconstritor 
similar ao causado pela estimulagäo nervosa simpâtica 
direta.Aepinefrina,entretanto,muitasvezestemumefeito 
ligeiramente vasodilatador, por excitar mais os receptores 
betadrenérgicos dos vasos, que säo receptores vasodilata- 
dores, em contraste com os receptores alfa vasoconstrito- 
res, excitados, de modo especial, pela norepinefrina. Esses 
receptores sâo discutidos no Capitulo 60. 


Reajustes Circulatörios Corporais Totais 
durante o Exercicio 

Ocorrem três efeitos principais durante o exercfcio, que 
sâo essenciais para o sistema circulatörio suprir o enorme 
fluxo sangümeo necessârio pelos músculos. Eles säo (1) 
descarga maciga do sistema nervoso simpâtico,por todo o 
corpo, com conseqüentes efeitos estimulantes sobre toda 
a circulagäo, (2) aumento da pressäo arterial e (3) aumen- 
to do débito cardiaco. 

Efeitos da Descarga Simpâtica Maci$a 

No imcio do exercfcio, os sinais säo transmitidos näo ape- 
nas do encéfalo para os músculos, para promover a con- 
tragäo muscular, mas também para o centro vasomotor, 
para iniciar a descarga simpâtica maciga pelo corpo. Si- 
multaneamente, os sinais parassimpâticos para o coragâo 
säo atenuados. Por conseguinte, säo produzidos três efei- 
tos circulatörios principais. 

Primeiro, o coraqäo é estimulado a aumentar, de forma 
considerâvel, a freqüência cardfaca e a forga de bombea- 
mento, como resultado do estfmulo simpâtico para o cora- 
gäo mais a liberagäo cardiaca da inibigäo parassimpâtica 
normal. 

Segundo, a maioria das arteriolas da circulaqäo perifé - 
rica é intensamente contraida, exceto pelas arteriolas dos 
músculos ativos, que estäo fortemente vasodilatadas pelos 
efeitos vasodilatadores locais nos músculos, como notado 
anteriormente. Dessa forma, o coragäo é estimulado a 
suprir o fluxo sangümeo aumentado, necessitado pelos 
músculos, enquanto, ao mesmo tempo, o fluxo sangümeo, 
pela maioria das âreas näo-musculares do corpo,fica tem- 
porariamente reduzido, por conseguinte “emprestando” 
por certo tempo seu suprimento de sangue aos músculos 
em atividade. Isso é responsâvel por até 2 L/min de fluxo 
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sangüineo adicional para os músculos, o que é extrema- 
mente importante quando se pensa em uma pessoa cor- 
rendo para salvar sua vida — mesmo um aumento 
fracional da velocidade da corrida pode fazer a diferenga 
entre a vida e a morte. Dois dos sistemas circulatörios peri- 
féricos ,ossistemas coronâro e cerebral , säo poupados desse 
efeito vasoconstritor. pois essas duas âreas circulatörias 
têm pouca inervagäo vasoconstritora — por sorte, tam- 
bém, pois o coragäo e o cérebro sao täo essenciais ao exer- 
cfcio como os músculos esqueléticos. 

Terceiro , as paredes musculares das veias e de outras 
âreas de capacitância da circulaqäo säo, deforma potente , 
contraîdas , o que aumenta consideravelmente a pressäo 
média de enchimento sistêmico. Como aprendemos no 
Capftulo 20, esse é um dos fatores mais importantes na 
promogäo do aumento do retorno venoso do sangue ao 
coragäo e, portanto, do aumento do débito cardiaco. 

Aumento da Pressäo Arterial durante o 
Exercicio — um Resultado Importante da 
Estimula^äo Simpâtica Aumentada 

Um dos efeitos mais importantes da estimulagäo simpâ- 
tica aumentada no exercfcio é o de aumentar a pressäo 
arterial. Isso resulta de efeitos estimulatörios múltiplos, 
incluindo (1) vasoconstrigäo das arteriolas e das peque- 
nas artérias na maioria dos tecidos do corpo, exceto nos 
músculos ativos, (2) atividade aumentada de bombea- 
mento pelo coragäo e (3) um grande aumento na pressäo 
de enchimento sistêmico, causado, em grande parte, pela 
contragäo venosa. Esses efeitos, atuando em conjunto 
quase sempre aumentam a pressäo arterial durante o 
exercicio. Esse aumento pode ser täo pequeno quanto 20 
mmHg ou täo grande quanto 80 mmHg, dependendo das 
condigöes em que é realizado o exercfcio. Quando uma 
pessoa realiza um exercfcio sob condigöes de tensäo,mas 
utiliza apenas poucos músculos, a resposta nervosa sim- 
pâtica ocorre em qualquer parte do corpo. Em poucos 
músculos ativos, ocorre a vasodilatagäo, mas em qualquer 
outro local do corpo, o efeito é, principalmente, vasocons- 
tritor,muitas vezes aumentando a pressäo arterial média 
para o mâximo de 170 mmHg.Tal condigäo poderia ocor- 
rer em uma pessoa que sobe em uma escada e martela um 
prego no teto. A tensäo da situagäo é öbvia. 

Pelo contrârio, quando uma pessoa realiza exercfcios 
macigos com todo o corpo, como correr ou nadar, o 
aumento da pressäo arterial é, muitas vezes, de apenas 20 
a 40 mmHg. Essa falta de um grande aumento da pressäo 
resulta da vasodilatagäo extrema que ocorre,simultanea- 
mente, em grandes massas de músculos ativos. 

Por Que é Importante Que a Pressäo Arterial Aumente durante 
0 Exerclcio? Quando os músculos sao estimulados maxi- 
mamente em um laboratörio experimental, mas sem se 
permitir a elevagäo da pressäo arterial, o fluxo sangümeo 
pelos músculos raramente aumenta por mais de aproxi- 
madamente oito vezes.Todavia, sabemos, pelos estudos de 
maratonistas, que o fluxo sangümeo pelos músculos pode 
aumentar de apenas 1 L/min para todo o corpo, durante o 
repouso, para, pelo menos, 20 L/min, durante a atividade 
mâxima. Por conseguinte,fica claro que o fluxo sangümeo 
pelo músculo pode aumentar muito mais do que ocorre 
em experimentos laboratoriais simples, como os anterior- 
mente mencionados. Qual é a diferenga? Em grande parte, 
a pressäo arterial se eleva durante o exercicio normal. 



Figura 21-2 

Analise grâfica da variagäo do débito cardiaco e da pressäo atrial 
direita com o inicio de exercicio intenso. Curvas pretas , circulagäo 
normal. Curvas vermelhas, exercicio intenso. 


Vamos assumir, por exemplo, que a pressäo arterial se 
eleve por 30%, um aumento comum durante um exercicio 
intenso. Esse aumento de 30% produz uma forga 30% 
maior, para impulsionar o sangue pelos vasos teciduais 
musculares. Porém,esse näo é o único efeito importante;a 
pressäo adicional também distende tanto as paredes dos 
vasos que o fluxo muscular total aumenta, muitas vezes, 
para mais de 20 vezes o normal. 

Importância do Aumento do Débîto Cardi'aco 
durante o Exercicio 

Muitos efeitos fisiolögicos distintos ocorrem, ao mesmo 
tempo, durante o exercfcio, para aumentar o débito car- 
diaco, aproximadamente em proporgäo â intensidade do 
exercicio. Na realidade, a capacidade do sistema circula- 
törio de produzir débito cardiaco aumentado, para a dis- 
tribuigäo de oxigênio e outros nutrientes aos músculos 
durante o exercicio, é igualmente täo importante quanto 
a forga dos pröprios músculos em estabelecer o limite ao 
trabalho muscular continuado. Por exemplo, os marato- 
nistas que podem aumentar seus débitos cardiacos säo, 
em geral, as mesmas pessoas que conseguem quebrar 
recordes de tempo. 

Anâlise Gräfioa das Alteragöes no Débito Cardiaco durante o 
Exercicio Intenso. A Figura 21-2 mostra uma anâlise grâ- 
fica do grande aumento do débito cardiaco que ocorre 
durante exercicios intensos. As curvas do débito cardiaco 
e do retorno venoso, que se cruzam no ponto A, permitem 
a anâlise para a circulagäo normal; e as curvas que se cru- 
zam no ponto B analisam o efeito do exercicio intenso. 
Observe que o grande aumento no débito cardiaco requer 
alteragöes significantes na curva do débito cardiaco e na 
curva do retorno venoso, como se segue. 

O nivel aumentado da curva do débito cardiaco é fâcil 
de compreender. Resulta, quase que totalmente, da esti- 
mulagäo simpâtica do coragäo que causa (1) aumento da 
freqüência cardfaca, muitas vezes até freqüências täo 
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altas quanto 170 a 190 batimentos/min, e (2) aumento da 
for^a de contra^äo do cora^äo, muitas vezes por até duas 
vezes o normaL Sem esse nfvel aumentado da curva do 
débito, o aumento do débito cardfaco estaria limitado ao 
nivel de platô do coragäo normal, que seria um aumento 
mâximo do débito cardiaco de apenas 2,5 vezes, em vez de 
quatro vezes que pode comumente ser atingido por um 
corredor näo-treinado, e de sete vezes, que pode ser atin- 
gido por alguns maratonistas. 

Analise agora as curvas do retorno venoso. Se näo 
ocorresse qualquer altera^äo da curva do retorno venoso 
normal, o débito cardfaco sö poderia aumentar muito 
pouco, com dificuldade durante o exercicio, pois o nivel 
superior do platô da curva do retorno venoso normal é de 
apenas 6 L/min. Todavia, duas altera^öes importantes 
ocorrem: 

1. A pressäo média de enchimento sistêmico eleva-se de 
modo muito acentuado no inicio do exercicio intenso. 
Isso resulta, em parte, da estimulaqäo simpâtica que 
contrai as veias e outras partes de capacitância da circu- 
lagäo. Além disso,a tensäo da musculatura abdominal e 
de outros músculos esqueléticos do corpo comprime 
muitos dos vasos internos, produzindo, assim, mais 
compressäo de todo o sistema vascular de capacitância, 
causando, ainda, um aumento maior da pressäo média 
de enchimento sistêmico. Durante o exercicio mâximo, 
esses dois efeitos, em conjunto, podem aumentar a pres- 
säo média de enchimento sistêmico, do nfvel normal,de 
7 mmHg, para o mâximo, de 30 mmHg. 

2. A inclinagäo da curva de retorno venoso girapara cima. 
Isso é causado pela resistência diminuida em pratica- 
mente todos os vasos sangüineos do tecido muscular 
ativo,que também causa a diminuigäo da resistência ao 
retorno venoso, aumentando, desse modo, a inclina^äo 
para cima da curva do retorno venoso. 

Por conseguinte, a combinagäo da pressäo média de 
enchimento sistêmico e da resistência diminuida ao re- 
torno venoso aumenta todo o nxvel da curva do retorno 
venoso. 

Em resposta âs altera^öes nas curvas do retorno ve- 
noso e do débito cardiaco, o novo ponto de equilibrio, na 
Figura 21-2, para o débito cardiaco e para a pressäo atrial 
direita fica, agora, no ponto B, em contraste ao nivel nor- 
mal, no ponto A. Observe que, de modo especial, a pres- 
säo atrial direita pouco se alterou, aumentando apenas 1,5 
mmHg. Aliâs, em uma pessoa com um coragäo forte, a 
pressäo atrial direita cai, muitas vezes, para abaixo do nor- 
mal nos exercicios muito intensos, em virtude do aumento 
considerâvel da estimula^äo simpâtica do coragäo du- 
rante esses exercicios. 


Circula^äo Coronäria 

Cerca de um tergo de todas as mortes na sociedade afluente 
do mundo ocidental resulta de doenga das artérias coronâ- 
rias (coronariopatias), e quase todas as pessoas idosas têm, 
pelo menos, algum distúrbio da circulagäo arterial coronâ- 
ria. Por essa razäo, a compreensäo da fisiologia normal e 
patolögica da circula^äo coronâria é um dos temas mais 
importantes na Medicina. 


Anatomia Fisiolögica do 
Aporte Sangüineo Coronârio 

A Figura 21-3 mostra o coragäo e seu suprimento sangtii- 
neo coronârio. Observe que as artérias coronârias princi- 
pais se situam na superficie do cora^äo, e, entäo, pequenas 
artérias penetram da superficie â massa muscular car- 
dfaca. E quase que totalmente por essas artérias que o co- 
ra^ao recebe seu suprimento sangiimeo nutritivo. Apenas 
o décimo (1/10) de milimetro mais interno da superficie 
endocârdica pode obter nutri^äo significativa do sangue 
nas câmaras cardxacas, de modo que essa fonte de nutri- 
^äo muscular é minúscula. 

A artéria coronâria esquerda supre, principalmente, as 
porgöes anterior e lateral esquerda do ventrfculo esquer- 
do, enquanto a artéria coronâria direita supre a maioria do 
ventrfculo direito, como também a parte posterior do ven- 
triculo esquerdo,em 80 a 90% das pessoas. 

A maior parte do fluxo sangüineo venoso coronârio do 
músculo ventricular esquerdo retorna ao âtrio direito do 
cora^äo por meio do seio coronârio — representando cer- 
ca de 75% do fluxo sangüineo coronârio total. E a maior 
parte do sangue venoso coronârio do músculo ventricular 
direito retorna pelas pequenas veias cardîacas anteriores 
que fluem diretamente para o âtrio direito, e näo por meio 
do seio coronârio. Uma pequena quantidade de sangue 
venoso coronariano também reflui para o coragäo pelas 
diminutas veias tebesianas , que se escoam diretamente 
nas câmaras cardiacas. 

Fluxo Sangüineo Coronârio Normal 

O fluxo sangüineo coronârio em repouso nos seres huma- 
nos é, em média, de cerca 225 mL/min, que representa, em 
valores aproximados,4 a 5% do débito cardiaco total. 

Durante o exercicio intenso, o cora^äo, no adulto jo- 
vem, aumenta seu débito cardiaco de quatro a sete vezes, 
e ele bombeia esse sangue contra uma pressäo arterial 
maior que a normal. Conseqüentemente, a produgäo (dé- 
bito) de trabalho pelo cora^äo, sob condigöes intensas, 
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Figura 21-4 

Fluxo fâsico do sangue pelos capilares coronârios do ventnculo 
humano esquerdo, durante a sistole e a diâstole cardiacas (como 
extrapolado dos fluxos medidos em cäes). 

pode aumentar por seis a nove vezes. Ao mesmo tempo, o 
fluxo sangüineo coronârio aumenta por três a quatro ve- 
zes para levar os nutrientes adicionais necessitados pelo 
coragäo. Esse aumento näo é täo maior quanto o aumento 
da carga de trabalho, o que significa que a proporgäo 
entre o gasto energético pelo coragäo e o fluxo sangümeo 
coronârio aumenta. Dessa maneira, a “eficiência” da uti- 
lizagäo cardiaca de energia aumenta para compensar a 
relativa deficiência do suprimento sangümeo coronârio. 

Alteragöes Fäsicas no Fluxo Sangümeo Coronärio durante a 
Sfstole e a Diästole—Efeito da Compressäo Muscular Car- 
dfaca. A Figura 21-4 mostra as variagöes do fluxo san- 
güineo pelos capilares nutrientes do sistema coronârio 
ventricular esquerdo, em mililitros por minuto, no coragäo 
humano durante a sfstole e a diâstole, como extrapolado a 
partir de experimentos em animais inferiores. Observe, 
nesse esquema, que o fluxo sangümeo capilar coronârio 
no músculo ventricular esquerdo cai para um valor baixo 
durante a sistole , que é o oposto ao fluxo por outros leitos 
vasculares do corpo. A razäo para isso é a forte compres- 
säo do músculo ventricular esquerdo em torno dos vasos 
intramusculares durante a contragäo sistölica. 

Durante a diâstole , o músculo cardfaco relaxa e näo 
mais obstrui o fluxo sangüfneo pelos capilares do músculo 
ventricular esquerdo, de modo que o sangue flui rapida- 
mente durante toda a diâstole. 

O fluxo sangümeo pelos capilares coronârios do ven- 
triculo direito também é sujeito âs variagöes fâsicas du- 
rante o ciclo cardiaco, mas, como a forga da contragäo do 
músculo ventricular direito é muito menor que a do mús- 
culo ventricular esquerdo, as alteragöes fâsicas inversas 
säo apenas parciais, ao contrârio daquelas no músculo 
ventricular esquerdo. 

Fluxo Sangüfneo Coronärio Epicärdico Versus Subendocär- 
dico—Efeito da Pressao Intramiocârdica. A Figura 21-5 
demonstra a disposigäo especial dos vasos coronârios em 
diferentes profundidades do músculo cardiaco, mos- 
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Figura 21-5 

Diagrama da vasculatura coronâria epicârdica, intramuscular e 
subendocârdica. 


trando, na superficie externa, as artérias coronârias epicâr- 
dicas que suprem a maior parte do músculo. Menores, as 
artérias intramusculares derivam das artérias epicârdicas 
que penetram o músculo, suprimindo os nutrientes neces- 
sârios. Situado imediatamente sob o endocârdio, existe um 
plexo de artérias subendocârdicas. Durante a sistole, o 
fluxo sangümeo pelo plexo subendocârdico do ventrfculo 
esquerdo, onde os vasos coronârios intramusculares säo 
consideravelmente comprimidos pela contracäo muscu- 
lar ventricular, tendem a ser reduzidos. Porém, os vasos 
adicionais do plexo subendocârdico normalmente com- 
pensam isso. Adiante, neste capitulo, ainda veremos que 
essa diferenga pecuiiar entre o fluxo sangümeo nas arté- 
rias epicârdicas e subendocârdicas desempenha um papel 
importante em certos tipos de isquemia coronâria. 


Controle do Fluxo Sangümeo Coronârio 

O Metabolismo Muscular Local é o Controlador 
Principal do Fluxo Coronârio 

O fluxo sangümeo pelo sistema coronârio é regulado, na 
sua maior parte, pela vasodilatagäo arteriolar local, em 
resposta â necessidade do músculo cardiaco por nutrien- 
tes. Isto é, sempre que a forga da contra^äo cardiaca esti- 
ver aumentada, independente da causa, a intensidade do 
fluxo sangümeo coronârio também aumenta. Ao contrâ- 
rio, a atividade cardiaca diminuida é acompanhada pelo 
fluxo coronârio diminufdo. Essa regula^äo local do fluxo 
sangüfneo coronârio é quase idêntica âquela que ocorre 
em muitos outros tecidos do corpo, especialmente nos 
músculos esqueléticos de todo o corpo. 

Demanda de Oxigênio como um Fator Principal na Regulagäo 
do Fluxo Sangiifneo Coronârio Local. O fluxo sangüfneo 
pelas coronârias é, em geral, regulado, quase precisamen- 
te, de acordo com as necessidades de oxigênio da muscu- 
latura cardfaca. Nas condi^öes normais, cerca de 70% do 
oxigênio do sangue arterial coronârio é removido en- 
quanto o sangue flui através do músculo cardfaco. Como 
näo resta muito oxigênio, a musculatura cardfaca sö pode 
ser suprida com muito pouco oxigênio adicional, a menos 
que aumente o fluxo sangüfneo coronârio. Por sorte, o flu- 
xo sangüfneo coronârio aumenta quase que em propor- 
qäo direta, para qualquer consumo metabölico adicional 
de oxigênio pelo coragäo. 

Todavia, ainda näo foi determinado o modo exato pelo 
qual o consumo aumentado de oxigênio produz dilatagäo 
coronâria. Muitos pesquisadores especulam que uma 
diminuigäo da concentragäo de oxigênio no coragäo faz 
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com que substâncias vasodilatadoras sejam liberadas das 
células musculares, dilatando as arterîolas. Uma substân- 
cia com grande propensäo vasodilatadora é a adenosina. 
Na presenqa de concentraqöes muito baixas de oxigênio 
nas células musculares, uma grande proporgäo de ATP 
celular é degradada em monofosfato de adenosina; e, a 
seguir, pequenas porqöes desse monofosfato de adeno- 
sina säo ainda mais degradadas, liberando adenosina nos 
liquidos teciduais do músculo cardfaco, com aumento 
resultante no fiuxo sangümeo coronârio local. Apös a 
adenosina causar vasodilataqäo,grande parte dela é reab- 
sorvida pelas células cardiacas, para serem, novamente, 
utilizadas. 

A adenosina näo é o único produto vasodilatador que 
jâ fora identificado. Outros incluem os componentes de 
fosfato de adenosina, os fons potâssio, os ions hidrogênio, 
o diöxido de carbono, a bradicinina e, possivelmente, 
prostaglandinas e öxido mtrico. 

Todavia, existem dificuldades com a hipötese vasodila- 
tadora. Primeiro, os agentes farmacolögicos que blo- 
queiam, integral ou parcialmente, o efeito vasodilatador 
da adenosina näo previnem a vasodilataqäo coronâria, 
causada pelo aumento da atividade do músculo cardiaco. 
Segundo,os estudos em músculos esqueléticos mostraram 
que a infusäo continuada de adenosina mantém a vasodi- 
lata^äo vascular por apenas uma a três horas e, ainda 
assim, portanto, a atividade muscular ainda dilata os vasos 
sangümeos locais, mesmo quando a adenosina näo pode 
mais dilatâ-los. Por conseguinte, os outros mecanismos 
vasodilatadores relacionados anteriormente devem ser 
lembrados. 

Controle Nervoso do Fluxo Sangümeo Coronarïo 

A estimulaqäo dos nervos autonômicos para o coraqäo 
pode afetar o fluxo sangüineo coronârio de modo direto e 
indireto. Os efeitos diretos resultam da aqäo das substân- 
cias transmissoras nervosas, a acetilcolina, dos nervos 
vagos, e a norepinefrina e epinefrina, dos nervos simpâti- 
cos, nos pröprios vasos coronârios. Os efeitos indiretos 
resultam de altera^öes secundârias no fluxo sangüineo 
coronârio,causadas pelo aumento ou diminui^äo da ativi- 
dade do cora^äo. 

Os efeitos indiretos, que säo, em grande parte, contrâ- 
rios aos efeitos diretos, desempenham um papel mais 
importante no controle normal do fluxo sangümeo coro- 
nârio. Desse modo, a estimulaqäo simpâtica, que libera 
norepinefrina e epinefrina,aumenta a freqüência cardfaca 
e a contratilidade cardiaca, como também aumenta a 
intensidade do metabolismo cardiaco. Por sua vez, o meta- 
bolismo aumentado do coraqäo desencadeia mecanismos 
reguladores do fluxo sangümeo local,para a dilata^äo dos 
vasos coronârios, e o fluxo sangümeo aumenta, de forma 
aproximada,proporcionalmente âs necessidades metabö- 
licas do músculo cardiaco. Ao contrârio, a estimulagäo 
vagal, com sua liberaqäo de acetilcolina, diminui a fre- 
qüência cardiaca e tem um leve efeito depressor sobre a 
contratilidade cardiaca. Esses efeitos diminuem, por sua 
vez, um por um, o consumo de oxigênio cardiaco e, por- 
tanto,contraem de modo indireto, as artérias coronârias. 

Efeitos Diretos dos Estimulos Nervosos sobre a Vasculatura 
Coronâria. A distribuigäo das fibras nervosas parassimpâ- 
ticas (vagais) para ao sistema coronârio ventricular näo é 
muito grande.Todavia, a acetilcolina, liberada pela estimu - 


lagäo parassimpâtica, exerce um efeito direto, dilatando as 
artérias coronârias. 

Existe uma inervagäo simpâtica muito mais extensa dos 
vasos coronârios.No Capitulo 60, veremos que as substân- 
cias transmissoras simpâticas, norepinefrina e epinefrina, 
podem ter efeitos vasculares tanto vasoconstritores quan- 
to dilatadores, dependendo da presenqa ou ausência dos 
receptores constritores ou dilatadores nas paredes dos 
vasos sangüineos. Os receptores constritores säo designa- 
dos como receptores alfa , e os receptores dilatadores, 
como receptores beta. Esses receptores, alfa e beta, exis- 
tem nos vasos coronârios. Em geral, os vasos coronârios 
epicârdicos têm uma preponderância de receptores alfa, 
enquanto as artérias intramusculares podem ter uma pre- 
ponderância de receptores beta. Assim, a estimulagäo 
simpâtica pode,pelo menos teoricamente,causar ligeira 
constriqäo ou dilataqäo coronâria geral, mas, em geral, 
predominando a constriqäo. Em algumas pessoas, os 
efeitos vasoconstritores alfa parecem ser desproporcio- 
nalmente intensos, e essas pessoas podem apresentar is- 
quemia miocârdica vasoespâstica durante periodos de 
estimula^äo simpâtica excessiva, muitas vezes com dor 
anginosa resultante. 

Os fatores metabölicos — especialmente o consumo de 
oxigênio miocârdico — säo os principais controladores do 
fluxo sangüfneo miocârdico. Sempre que os efeitos diretos 
da estimula^äo nervosa alterarem o fluxo sangümeo coro- 
nârio na dire^äo errada, o controle metabölico do fluxo 
coronârio superarâ os efeitos nervosos coronârios diretos 
em segundos. 

Aspectos Especiais do Metabolismo do 
Músculo Cardfaco 

Os principios bâsicos do metabolismo celular, discutidos 
nos Capitulos 67 a 72, aplicam-se ao músculo cardiaco da 
mesma forma que a outros tecidos,porém existem algumas 
diferen^as quantitativas. Mais importante, sob condiqöes 
de repouso, o músculo cardiaco consome, normalmente, 
âcidos graxos para suprir grande parte da sua energia, em 
vez de carboidratos (aproximadamente 70% da energia é 
derivada dos âcidos graxos). Todavia, como ocorre em 
outros tecidos, em condiqöes anaeröbicas ou isquêmicas, o 
metabolismo cardiaco deve recorrer aos mecanismos da 
glicölise anaeröbica para a obtenqäo de energia. Por azar,a 
glicölise consome grandes quantidades de glicose sangüf- 
nea e forma, ao mesmo tempo, grandes quantidades de 
âcido lâtico no tecido cardiaco, o que é, provavelmente, 
uma das causas da dor cardiaca em condiqöes de isquemia 
cardiaca, como discutido adiante, neste capitulo. 

A exemplo de outros tecidos, mais de 95% da energia 
metabölica liberada dos alimentos é utilizada para formar 
ATP nas mitocôndrias. Esse ATP, por sua vez, atua como 
transportador, ou carreador, de energia para a contra^äo 
muscular cardiaca e para outras funqöes celulares. Na is- 
quemia coronâria grave, o ATP é degradado, primeiro, em 
adenosina difosf ato e, em seguida, em monofosfato de ade- 
nosina e adenosina. Como a membrana celular do músculo 
cardiaco é ligeiramente permeâvel â adenosina, boa parte 
dela pode se difundir das células musculares para o sangue 
circulante. 

Acredita-se que a adenosina liberada seja uma das 
substâncias que cause a dilatagäo das arterfolas coronâ- 
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rias durante ahipoxia coronâria,como discutido anterior- 
mente. Todavia, a perda da adenosina também tem uma 
séria conseqüência celular. Com apenas 30 minutos de 
isquemia coronâria grave, como a que ocorre apös um 
infarto do miocârdio, cerca da metade da base adenina 
pode ser perdida pelas células musculares cardiacas afe- 
tadas. Ainda assim, essa perda sö pode ser reposta pela 
nova smtese de adenina com intensidade/velocidade em 
uma taxa de apenas 2% por hora. Por conseguinte,sempre 
que um episödio sério de isquemia coronâria tenha per- 
sistido por 30 minutos ou mais, o alivio da isquemia pode 
ser muito tarde para salvar as vidas das células cardiacas. 
Essa é, quase certamente, uma das causas principais de 
morte celular cardiaca durante a isquemia miocârdica. 


Cardiopatia Isquêmica 

A causa mais comum de morte na cultura ocidental é a car- 
diopatia isquêmica, que resulta do fluxo sangümeo coro- 
nârio insuficiente. Aproximadamente 35% das pessoas 
nos Estados Unidos morrem dessa causa. Algumas mortes 
ocorrem subitamente, em conseqüência da oclusäo coro- 
nâria aguda ou da fibrilagäo do coragäo, enquanto outras 
mortes ocorrem lentamente, por um periodo de semanas a 
anos, em virtude do enfraquecimento progressivo do pro- 
cesso de bombeamento do cora^äo. Neste capitulo, discu- 
tiremos a isquemia coronâria aguda causada pela oclusäo 
coronâria aguda e o infarto do miocârdio. No Capftulo 22, 
discutiremos a insuficiência cardiaca congestiva, cuja cau- 
sa mais freqüente consiste na isquemia coronâria progres- 
siva e no enfraquecimento do músculo cardfaco. 

Aterosclerose como uma Causa da Cardiopatia Isquêmica. 

A causa mais freqüente da diminui^äo do fluxo sangüineo 
coronârio é a aterosclerose. O processo aterosclerötico é 
discutido, em rela^äo com o metabolismo lipidico, no 
Capitulo 68. Resumidamente, esse processo é o seguinte. 

Nas pessoas com predisposi^äo genética â ateroscle- 
rose, ou em pessoas que ingerem quantidades excessivas 
de colesterol e têm um estilo de vida sedentârio, grandes 
quantidades de colesterol säo gradualmente depositadas 
sob o endotélio, em muitos pontos nas artérias de todo o 
organismo. De modo gradual, essas âreas de depösito säo 
invadidas por tecido fibroso e säo, com freqüência, calci- 
ficadas. O resultado final é o desenvolvimento de placas 
aterosclerôticas que, de fato,protraem-se para o leito vas- 
cular, proj etam-se nos iumens venosos e bloqueiam, tanto 
total quanto parcialmente, o fluxo sangüineo. Um iocal 
comum para o desenvolvimento de piacas ateroscleröti- 
cas é o segmento de primeiros poucos centimetros das 
artérias coronârias principais. 

Oclusäo Coronâria Aguda 

A oclusäo aguda de uma artéria coronâria ocorre, com 
mais freqiiência, em uma pessoa que jâ tinha coronario- 
patia aterosclerötica de base, mas quase nunca em uma 
pessoa com circula^äo coronâria normal. A oclusäo agu- 
da pode resultar de qualquer um dos vârios efeitos, dois 
dos quais säo os seguintes: 

1. A placa aterosclerötica pode produzir um coâgulo san- 
giimeo local, referido como trombo , que, um apôs o 
outro, oclui a artéria. O trombo ocorre, em geral, 
onde a placa aterosclerötica irrompeu pelo endoté- 


lio, entrando, assim, em contato direto com o sangue 
circulante. Como a placa apresenta uma superfîcie 
irregular, as plaquetas se aderem a ela, a fibrina é depo- 
sitada e os eritröcitos säo capturados, formando um 
coâgulo sangüineo que cresce até ocluir o vaso. Ou, 
ocasionalmente,o coâgulo se desprende de sua ligagäo 
da placa aterosclerötica, indo para um ramo mais peri- 
férico da ârvore arterial coronâria, onde bloqueia a 
artéria em um ponto. Um trombo que flui ao longo da 
artéria e produz oclusäo de um vaso mais distal é refe- 
rido como êmbolo coronârio. 

2. Muitos clmicos acreditam que também possa ocorrer 
o espasmo muscular local de uma artéria coronâria. 0 
espasmo poderia resultar da irritagäo direta do mús- 
culo liso da parede arterial, pelas margens de uma 
placa aterosclerötica, ou poderia resultar de reflexos 
nervosos arterioscleröticos que causam contragäo 
excessiva da parede vascular coronâria. O espasmo 
poderia levar, entäo, â trombose secundâria do vaso. 

Importância da Circulagäo Colateral do Coragäo para Salvar 
Vidas. O grau da lesäo do músculo cardiaco, causado tanto 
pelo desenvolvimento lento da constri^äo aterosclerötica 
das artérias coronârias quanto pela oclusäo coronâria 
súbita, é determinado, em grande parte, pelo grau da cir- 
culagäo colateral que jâ se desenvolveu ou que pode se 
desenvolver dentro de um curto intervalo de tempo apös 
a oclusäo. 

No coragäo normal, quase näo existe nenhuma grande 
comunica^äo calibrosa entre as artérias coronârias maio- 
res. Porém, existem muitas anastomoses entre as artérias 
menores, com diâmetros de 20 a 250 micrômetros, como 
mostrado na Figura 21-6. 

Quando ocorre uma oclusäo súbita de uma das artérias 
coronârias maiores, as pequenas anastomoses comegam a 
se dilatar, dentro de poucos segundos. Porém, o fluxo san- 



Figura 21-6 

Anastomoses dîminutas no sistema arterial coronârio normal. 
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gümeo por esses diminutos vasos colaterais é, em geral, 
menos da metade do necessârio para manter vivo grande 
parte do músculo cardfaco que eles nutrem; os diâmetros 
dos vasos colaterais näo aumentam muito mais nas pröxi- 
mas 8 a 24 horas. No entanto, o fluxo colateral comeqa a 
aumentar, duplicando no segundo ou terceiro dia e, muitas 
vezes, atinge o fluxo coronârio normal, ou quase normal, 
em cerca de um mês. Gra^as ao desenvolvimento desses 
canais colaterais, muitos pacientes se recuperam, de forma 
quase que completa, dos vârios graus de oclusäo coronâria 
quando a ârea afetada do músculo envolvido näo é muito 
grande. 

Quando a aterosclerose constringe as artérias coronâ- 
rias lentamente por um periodo de muitos anos, em vez de 
subitamente, os vasos colaterais podem se desenvolver 
durante esse mesmo tempo, enquanto a aterosclerose se 
agrava mais e mais. Por conseguinte, a pessoa pode nunca 
ter tido, a qualquer tempo, um episödio agudo de disfun- 
qäo cardfaca. Mas, eventualmente, o processo esclerötico 
se desenvolve além dos limites, até mesmo do suprimento 
sangümeo colateral para fornecer o fluxo sangüfneo 
necessârio, e, algumas vezes, os pröprios vasos sangüfneos 
colaterais desenvolvem aterosclerose. Quando isso ocor- 
re, o músculo cardiaco fica gravemente limitado em sua 
produqäo eu débito de trabalho, de modo que, muitas 
vezes, o coraqäo näo pode bombear as quantidades nor- 
malmente necessârias do fluxo sangüineo. Essa é uma das 
causas mais comuns da insuficiência cardiaca que ocorre 
em muitas pessoas idosas. 

infarto do Miocardio 

Imediatamente apös uma oclusäo coronâria aguda, o flu- 
xo sangüfneo cessa, nos vasos coronârios distais além da 
oclusäo,exceto por pequenas quantidades de fluxo colate- 
ral dos vasos circunjacentes. A ârea do músculo com fluxo 
nulo ou täo pequeno que näo pode sustentar a funqäo mus- 
cular cardiaca é dita estar infartada. O processo total é 
denominado infarto do miocârdio. 

Logo apös o inicio do infarto, pequenas quantidades de 
sangue colateral comeqam a se infiltrar pela ârea infar- 
tada, e isso, combinado com a dilataqäo progressiva dos 
vasos sangümeos locais,faz com que a ârea fique, de forma 
excessiva,cheia com sangue estagnado. Simultaneamente, 
as fibras musculares utilizam os últimos residuos de oxigê- 
nio no sangue,fazendo com que a hemoglobina fique total- 
mente desoxigenada. Por conseguinte, a ârea infartada 
adquire uma tonalidade marrom-azulada, e os vasos san- 
güineos da ârea parecem estar ingurgitados, apesar da 
falta de fluxo sangüfneo. N os estâgios seguintes, as paredes 
dos vasos passam a ser altamente permeâveis, e, com o 
extravasamento de lfquido, o tecido muscular local fica 
edemaciado,e as células musculares cardiacas comeqam a 
inchar, em virtude da diminuiqäo do metabolismo celular. 
Em poucas horas de ausência quase total do suprimento 
sangümeo, as células musculares cardfacas morrem. 

O músculo cardfaco necessita de cerca de aproximada- 
mente 1,3 mililitro de oxigênio por 100 gramas de tecido 
muscular por minuto para permanecer vivo. Pode-se 
comparar essa quantidade com cerca de 8 mililitros de 
oxigênio por 100 gramas distribufdos para o ventriculo es- 
querdo normal em repouso, a cada minuto. Portanto, se 
existir até mesmo 15 a 30% de fluxo sangüineo coronârio 
normal em repouso, o músculo näo morrerâ. Na regiäo 
central de um grande infarto, entretanto, onde quase näo 
hâ fluxo sangüfneo colateral, o músculo morre. 


Infarto Subendocardico. O músculo subendocârdico é, 
com muita freqüência, infartado mesmo quando näo 
existe evidência de infarto nas regiöes da superffcie exter- 
na do coraqäo. A razäo para isso é que o músculo subendo- 
cârdico apresenta uma dificuldade adicional para obter 
fluxo sangüfneo adequado, pois os vasos sangümeos no 
subendocârdio säo extremamente comprimidos pela con- 
traqäo sistölicado coraqäo,como explicado anteriormente. 
Por conseguinte, qualquer condiqäo que comprometa o 
fluxo sangüfneo, para qualquer ârea do coragäo, causa, em 
geral, lesäo nas regiöes subendocârdicas, com dissemina- 
qäo posterior da lesäo para o lado externo, em direqäo ao 
epicârdio. 


Causas de Morte apös 
a Oclusäo Coronâria Aguda 

As causas mais comuns de morte, apös infarto miocârdico 
agudo, säo (1) débito cardiaco diminu(do\ (2) acúmulo de 
sangue nos vasos sangüineos pulmonares e, portanto, 
morte em conseqüência de edema pulmonar\ (3) fibrila- 
qäo do coraqäo\ e,ocasionalmente, (4) ruptura do coragäo . 

Débito Cardiaco Diminufdo — Distensäo Sistolica e Choque 
Cardiaco. Quando algumas das fibras cardfacasnäo estäo 
funcionando, enquanto outras estäo muito fracas para se 
contrafrem com grande forqa, a capacidade total de bom- 
beamento do ventnculo afetado é proporcionalmente 
reduzida. De fato, a forqa total do bombeamento do cora- 
qâo inf artado estâ, muitas vezes, diminuida mais do que se 
poderia esperar, em virtude de um fenômeno referido 
como distensäo sistôlica (systolic stretch ), mostrado na 
Figura 21-7. Isto é, quando as porqöes normais do músculo 
ventricular se contraem, a regiäo isquêmica do músculo, 
se estiver morta ou simplesmente näo-funcional, em vez 
de se contrair, é for^ada para fora pela pressäo que se 



Figura 21-7 

Distensäo sistölica em uma ârea de isquemia do músculo cardiaco. 
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desenvolve no ventrfculo. Por conseguinte, muito da forga 
de bombeamento do ventriculo é dissipada pela protru- 
säo da ârea de músculo cardiaco näo-funcional. 

Quando o cora^äo fica incapaz de se contrair com 
for^a suficiente para bombear uma quantidade adequada 
de sangue para a ârvore arterial periférica, ocorre o de- 
senvolvimento de insuficiência cardiaca e morte dos teci- 
dos periféricos, como resultado da isquemia periférica. 
Essa condi^äo é referida como choque coronârio , choque 
cardiaco ou insuficiência cardiaca de baixo débito. É dis- 
cutida, de modo mais completo, no pröximo capitulo. O 
choque cardiaco ocorre, quase sempre, quando mais de 
40% do ventrfculo esquerdo é infartado. E a morte ocorre 
em, aproximadamente, 85% dos pacientes, visto que eles 
desenvolvem choque cardfaco. 

Acúmulo de Sangue no Sistema Venoso do Corpo. Quando o 
cora$äo näo estâ bombeando sangue adiante,esse sangue 
deve estar acumulado nos âtrios e nos vasos sangüfneos 
dos pulmöes, ou na circula^äo sistêmica. Isso causa um 
aumento das pressöes nos capilares, principalmente nos 
pulmöes. 

Esse acúmulo de sangue nas veias causa, muitas vezes, 
pequena dificuldade durante as primeiras poucas horas 
apös o infarto do miocârdio. Em vez disso, os sintomas se 
desenvolvem em poucos dias depois, pela seguinte razäo: 
O débito cardfaco agudamente diminufdo leva â uma 
diminuicäo do fluxo sangüfneo para os rins. Assim, pelas 
razöes que sao discutidas no Capftulo 22, os rins falham, 
com a resultante incapacidade de excretar quantidade 
suficiente de urina. Essa situagäo aumenta, progressiva- 
mente, o volume sangüfneo total e, por isso, causa os sin- 
tomas congestivos. Conseqüentemente, muitos pacientes 
que aparentemente estäo se recuperando bem durante os 
primeiros dias, apös o infcio da insuficiência cardfaca, 
desenvolveräo, de repente, edema pulmonar agudo e, 
muitas vezes, morreräo em poucas horas, apös o apareci- 
mento inicial dos sintomas pulmonares iniciais. 

Fibrilagäo Ventricular apos Infarto do Miocärdio. As pessoas 
mortas em conseqüência de ociusäo coronâria morrempor 
causa ddi fibrilaqäo ventricular súbita. A tendência a desen- 
volver uma fibrilagäo é, de forma muito especial, maior 
apös um grande infarto, porém, ela pode, algumas vezes, 
também ocorrer apös pequenas ociusöes. De fato, alguns 
pacientes com insuficiência coronâria crônica morrem 
repentinamente de fibrila^äo^sem qualquer infarto agudo. 

Existem dois perfodos especialmente perigosos apös 
o infarto coronârio, durante os quais a fibrila^äo tem 
ocorrência mais provâvel. O primeiro é durante os pri- 
meiros 10 minutos, apös a ocorrência do infarto. Em 
seguida, hâ um breve perfodo de seguran^a relativa, 
acompanhado por um segundo perfodo de irritabilidade 
cardfaca, com infcio em uma hora ou pouco mais, entäo, 
posteriormente, durando por outras poucas horas. A 
fibrila^äo também pode ocorrer dias apös o infarto, 
porém com menor probabilidade. 

Pelo menos quatro fatores compöem a tendência para 
a fibrilagäo cardfaca: 

1. A perda aguda do suprimento sangüfneo ao músculo 
cardfaco causa depleqäo râpida de potâssio pela mus- 
culatura isquêmica. Isso também aumenta a concen- 
tra^äo de potâssio nos lfquidos extracelulares em 
torno das fibras musculares cardfacas. Os experimen- 
tos nos quais o potâssio foi injetado no sistema coro- 
nârio demonstraram que uma elevada concentra^äo 


desse fon potâssio aumenta a irritabilidade da muscu- 
latura cardfaca e, portanto, sua probabilidade de fibri- 
la^äo. 

2. A isquemia do músculo causa uma ‘'corrente da lesäo ”, 
que é descrita no Capftulo 12,em rela^âo aos eletrocar- 
diogramas de pacientes com infarto agudo do miocâr- 
dio. Isto é, a musculatura isquêmica näo pode, muitas 
vezes, repolarizar completamente suas membranas 
apös um batimento cardiaco,de modo que a superficie 
externa desse músculo permanece negativa em rela- 
qäo ao potencial de membrana normal do músculo car- 
diaco em outros pontos do cora^äo. Por conseguinte, a 
corrente elétrica flui da ârea isquêmica do coragäo 
para a ârea normal, podendo produzir e obter impulsos 
anormais,capazes de desencadear a fibrilagäo. 

3. Os reflexos simpâticospotentes muitas vezes se desen- 
volvem apös infarto maci^o, provocado, principal- 
mente, pelo näo-bombeamento pelo cora^äo de um 
volume de sangue adequado na ârvore arterial. A esti- 
mula^äo simpâtica também aumenta a irritabilidade 
do músculo cardiaco e o predispöe, assim, â fibrilagäo. 

4. A fraqueza do músculo cardiaco, causada pelo infarto 
do miocârdio,faz com que, muitas vezes, o ventriculo se 
dilate excessivamente. Isso aumenta a extensäo da via de 
conduqäo do impulso no coraqäo e, com freqüência, 
produz vias anormais de conduqäo em torno de toda a 
ârea infartada do músculo cardiaco. Esses dois efeitos 
predispöem ao desenvolvimento de movimentos circu- 
lares, pois, como discutido no Capltulo 13, o prolonga- 
mento excessivo das vias de condu^äo nos ventriculos 
permite que os impulsos cheguem, de novo, no músculo 
que jâ estâ se recuperando da refratariedade, iniciando, 
assim, um ciclo de "movimento circular” da nova exci- 
tagäo e fazendo com que o processo continue indefini- 
damente. 

Ruptura da Ärea Infartada. Durante o primeiro dia ou nos 
seguintes bem apös o infarto agudo, existe pouco perigo de 
ruptura da porgäo isquêmica do cora^äo, mas, apös poucos 
dias, as fibras musculares mortas come^am a se degenerar, 
e a parede cardiaca, na ârea afetada do coragäo, torna-se 
distendida e muito delgada. Quando isso ocorre, o mús- 
culo cardiaco é abaulado, faz uma rigorosa protrusäo para 
fora, a cada contragäo do cora^äo, e essa distensäo sistôlica 
aumenta, progressivamente, até que, por fim, o coragäo se 
rompe. Na verdade, um dos meios utilizados para a avalia- 
qâo do progresso do infarto grave do miocârdio é registrâ- 
lo pela imagem cardiaca (z. e., raios X) se o grau da 
distensäo sistölica estiver aumentando. 

Quando o ventrfculo se rompe, a perda de sangue para 
o espago pericârdico causa o râpido desenvolvimento de 
tamponamento cardîaco — que é a compressäo externa 
do coragäo a partir de fora pelo sangue coletado na cavi- 
dade pericârdica. Por causa dessa compressäo do coragäo, 
o sangue näo pode fluir para o âtrio direito, e o paciente 
morre por diminuigäo súbita do débito cardfaco. 

Estâgios da Recuperagäo do Infarto 
Agudo do Miocârdio 

A parte superior esquerda da Figura 21-8 mostra os efei- 
tos da oclusäo coronâria aguda em um paciente com uma 
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coragäo pode se recuperar, tanto parcial ou quase total- 
mente, em poucos meses. 
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Figura 21-8 

Na parte superior, Äreas pequenas e grandes de isquemia coronâria. 
Naparte inferior , Estagios de recuperagäo do infarto do miocârdio. 

pequena ârea de isquemia muscular; â direita, é mostrado 
um coragäo com uma grande ârea de isquemia. Quando a 
ârea de isquemia é pequena, pode ocorrer pouca ou ne- 
nhuma morte das células musculares, porém parte do 
músculo muitas vezes passa a ser temporariamente näo- 
funcional, em virtude da nutrigäo insuficiente para sus- 
tentar a contragäo muscular. 

Quando a ârea de isquemia é extensa, algumas das fi- 
bras musculares no centro da ârea morrem em pouco tem- 
po, dentro de uma a três horas, quando ocorre a interrupgäo 
total do suprimento sangümeo coronârio. Imediatamente 
em torno da ârea morta, encontra-se uma ârea näo-fun- 
cional, com incapacidade de contragäo e, em geral, com 
falência da condugäo do impulso. A seguir, estendendo-se 
circunferencialmente em torno da ârea näo-funcional, 
existe uma ârea que ainda estâ se contraindo, mas com for- 
ga menor, por causa da isquemia moderada branda. 

Substituigäo do Músculo Morto por Tecido Cicatricial. Na 

parte inferior da Figura 21-8, säo mostrados os vârios estâ- 
gios da recuperaqäo apös um grande infarto do miocâr- 
dio. Logo apös a oclusäo, as fibras musculares no centro da 
ârea isquêmica morrem. A seguir, durante os dias seguin- 
tes, essa ârea de fibras mortas fica maior, pois muitas das 
fibras marginais finalmente sucumbem â isquemia pro- 
longada. Ao mesmo tempo, por causa do aumento dos 
canais arteriais colaterais que suprem a margem externa 
da ârea infartada, muito do músculo näo-funcional se 
recupera. Apös poucos dias a três semanas, grande parte 
do músculo näo-funcional volta a ser funcional ou morre 
— um ou outro. Nesse mterim, o tecido fibroso comega a 
se desenvolver entre as fibras mortas, pois a isquemia 
pode estimular o crescimento de fibroblastos e promover 
o desenvolvimento de quantidades maiores que o normal 
de tecido fibroso. Por conseguinte, o tecido muscular 
morto é substitufdo, gradualmente, por tecido fibroso. A 
seguir, como é uma propriedade geral do tecido fibroso 
passar por retragäo e dissolugäo progressivas, a cicatriz 
fibrosa pode diminuir de tamanho por um periodo de 
vârios meses a um ano. 

Por fim, as âreas normais do coragäo se hipertrofiam, 
gradualmente, para compensar, pelo menos em parte, a 
perda da musculatura cardiaca morta. Por esses meios, o 


Valor do Repouso no Tratamento do Infarto do Miocärdio. O 

grau da morte celular cardfaca é determinado pelo grau 
de isquemia e da carga de trabalho sobre o músculo car- 
diaco. Quando a carga de trabaiho é muito aumentada, 
como durante os exercfcios, sob tensäo emocional inten- 
sa, ou como resultado da fadiga, o coragäo necessita de 
quantidades maiores de oxigênio e de outros nutrientes 
para sustentar sua vida. Aiém disso, os vasos sangümeos 
anastomöticos que suprem com sangue as âreas isquêmi- 
cas do coragäo devem, também,suprir as âreas do coragäo 
que eles normalmente suprem. Quando o coragäo fica 
excessivamente ativo, os vasos da musculatura normal 
ficam muito dilatados. Isso permite que mais sangue cir- 
culante, pelos vasos coronârios, fiua pelo tecido muscuiar 
normal, deixando, assim, pouco sangue para fiuir pelos 
pequenos canais anastomöticos, na ârea isquêmica, de 
modo a piorar a condigäo isquêmica. Essa condigäo é 
referida como sfndrome de “seqüestro coronârio”. Con- 
seqüentemente,um dos fatores mais importantes no tra- 
tamento de um paciente com infarto do miocârdio é a 
observância do repouso absoluto do corpo,durante o pro- 
cesso de recuperagäo. 


Fungäo do Coragäo apös Recuperagäo 
de Infarto do Miocârdio 

Ocasionalmente, o coragäo que tenha se recuperado de um 
grande infarto extenso do miocârdio retorna quase â capa- 
cidade funcional completa; porém, com maior freqüência, 
sua capacidade de bombeamento fica, permanentemente, 
diminuida, abaixo daquela de um coragäo saudâvel. Isso 
näo significa que uma pessoa seja, necessariamente, um 
invâlido cardfaco ou que o débito cardfaco em repouso 
esteja diminuido até abaixo do normal, pois o coragäo nor- 
mal é capaz de bombear 300 a 400% mais sangue, por 
minuto, que o corpo necessita durante o repouso — isto é, 
uma pessoa normal tem uma “reserva cardiaca” de 300 a 
400%. Mesmo, quando a reserva cardfaca é reduzida para 
menos de 100%, a pessoa ainda pode realizar atividades 
normais, de tipo repousante e tranqüilo, mas näo um exer- 
cfcio intenso,passfvel de sobrecarregar o coragäo. 


Dor na Coronariopatia 

Normalmente, uma pessoa näo pode “sentir” seu coragäo, 
mas o músculo cardfaco isquêmico muitas vezes causa sen- 
sagäo de dor — algumas vezes, dor grave. A causa precisa 
dessa dor näo é conhecida, porém, acredita-se que a isque- 
mia faz com que o músculo libere substâncias âcidas, como 
o âcido lâtico, ou outros produtos que promovem a dor, 
como a histamina, cininas ou enzimas celulares proteolfti- 
cas, que nâo säo removidas com rapidez suficiente pelo 
fluxo sangüfneo coronârio lento. As altas concentragöes 
desses produtos anormais estimulam, entäo, as termina- 
göes nervosas para a dor no músculo cardiaco, enviando 
impulsos dolorosos pelas fibras nervosas aferentes senso- 
riais até o sistema nervoso central. 

Angina do Peito 

Na maioria das pessoas que desenvolvem constrigäo pro- 
gressiva de suas artérias coronârias, a dor cardiaca, deno- 
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minada angina do peito, come^a a surgir sempre que a carga 
sobre o coraqäo fica excessiva em relagäo ao fluxo sangüi- 
neo coronârio dispomvel. Essa dor é sentida, em geral, por 
träs da parte superior do externo, sobre o cora^äo (retroes- 
ternal) e, além disso, é muitas vezes direcionada âs âreas 
superficiais distantes do corpo, mais comumente ao braqo 
e ao ombro esquerdos , mas, também, com certa freqüência, 
ao pescoqo e, até mesmo, ao lado daface. A razäo para essa 
distribui^äo da dor é que o coragäo se origina no pesco^o 
durante a vida embrionâria, da mesma forma que os bragos. 
Portanto, o coragäo e essas âreas superficiais do corpo rece- 
bem fibras nervosas para a dor dos mesmos segmentos da 
medulaespinhal. 

Muitas pessoas que têm angina de peito crônica sen- 
tem dor quando fazem exercicios ou quando experimen- 
tam emo^öes que aumentam o metabolismo do cora^äo 
ou que contraem, transitoriamente, os vasos coronârios, 
em virtude dos sinais nervosos simpâticos vasoconstrito- 
res. A dor dura, em geral, apenas poucos minutos.Todavia, 
alguns pacientes têm isquemia täo grave e täo intensa que 
a dor estâ presente o tempo todo. A dor é descrita, fre- 
qüentemente, como quente, que pressiona e causa sensa- 
9 äo de aperto; é de tal natureza que faz, geralmente, o 
paciente cessar toda a atividade corporal e procurar um 
estado de repouso total. 

Tratamento com Färmacos. Vârios fârmacos vasodilatado- 
res, quando administrados durante o ataque agudo de 
angina, podem, muitas vezes, dar alivio imediato â dor. Os 
vasodilatadores comumente utilizados säo a nitroglice- 
rina e outros compostos â base de nitrato. 

Uma segunda classe de fârmacos que säo utilizados no 
tratamento prolongado da angina de peito säo os betablo- 
queadores , como o propanolol. Essas substâncias blo- 
queiam os receptores simpâticos betadrenérgicos, o que 
impede a estimulaqäo simpâtica da freqüência cardfaca e 
do metabolismo cardiaco durante o exercicio ou episö- 
dios emocionais. Assim, a terapia com um betabloquea- 
dor diminui a necessidade, pelo cora^äo, de oxigênio 
metabölico adicional durante condi^öes estressantes. Por 
razöes öbvias, isso também pode reduzir o número de ata- 
ques de angina,bem como sua gravidade. 

Tratamento Cirúrgico da Doenga Coronâria 

Cirurgia de Derivagäo Aortocoronâria. Em muitos pacien- 
tes com isquemia coronâria, as âreas contraidas das arté- 
rias coronârias ficam situadas em apenas alguns pontos 
separados, bloqueados pela doen^a aterosclerötica, e os 
vasos coronârios, em outros pontos, estäo normais ou 
quase normais. Desenvolveu-se um procedimento cirúr- 
gico na década de 1960, denominado derivaqäo aortoco- 
ronâria (popularmente, chamada de ponte de safena), 
que consiste na remogäo de segmento de uma veia subcu- 
tânea, do bra$o ou da perna, e, a seguir, no seu enxerto, 
desde a raiz da aorta até o lado da artéria coronâria peri- 
férica, além do ponto de bloqueio aterosclerötico. Säo fei- 
tos de um a cinco enxertos, cada um suprindo uma artéria 
coronâria periférica além do bloqueio. 

A angina do peito é aliviada na maioria dos pacientes. 
Também em pacientes cujo cora^äo näo estava grave- 
mente lesionado antes da cirurgia, o procedimento de 
derivagäo coronâria pode dar uma expectativa normal de 


vida. Ao contrârio, se o cora^äo jâ estiver gravemente 
lesionado, provavelmente o procedimento de deriva^äo 
sejade pouca valia. 

Angioplastia Coronâria. Desde a década de 1980, um pro- 
cedimento tem sido utilizado para abrir, pelos menos em 
parte, os vasos coronârios bloqueados, antes de eles serem 
totalmente ocluidos. Esse procedimento, denominado 
angioplastia da artéria coronâria , é o seguinte: um pe- 
queno cateter com um baläo na extremidade, de cerca de 
1 milimetro de diâmetro, é introduzido, sob orientagäo 
radiogrâfica, no sistema coronärio e impulsionado pela 
artéria parcialmente oclufda até que a por^äo do cateter 
com o baläo atinja o ponto parcialmente ocluido. A se- 
guir, o baläo é inflado com alta pressäo, que distende, 
acentuadamente, a artéria lesionada. Apös esse procedi- 
mento, o fluxo sangümeo pelo vaso muitas vezes aumenta 
por três a quatro vezes, e mais de três quartos dos pacien- 
tes que säo submetidos a esse procedimento têm alivio 
dos sintomas isquêmicos coronârios por, pelo menos, 
vârios anos, embora muitos dos pacientes ainda necessi- 
tem, eventualmente, de cirurgia de deriva^äo coronâria. 

Novos procedimentos para a abertura das artérias ate- 
roscleröticas ainda estäo em constante desenvolvimento 
experimental. Um deles utiliza um feixe a laser na extre- 
midade do cateter, na artéria coronâria, direcionado para 
a lesäo aterosclerötica. O laser dissolve, literalmente, a 
lesäo, sem lesionar, de forma substancial, o restante da 
parede arterial. 

Um outro desenvolvimento foi o de uma “bainha” 
diminuta de metal (stent), colocada dentro da artéria 
coronâria dilatada por angioplastia, para manter a artéria 
aberta, impedindo, desse modo, sua nova estenose. 
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Insuficiência Cardfaca 


Uma das mais importantes afecgöes que de vem ser tra- 
tadas pelo médico é a insuficiência cardiaca (“falência 
do coragäo”). Ela pode resultar de qualquer condigäo 
cardiaca que reduza a capacidade de bombeamento do 
sangue pelo coragäo. A causa é geralmente a contrati- 
lidade diminuida do miocârdio, resultante do fluxo 
sangüfneo coronârio diminufdo. Todavia, a insuficiên- 
cia também pode ser causada por lesäo das valvas car- 
diacas, pela pressäo externa em torno do coragäo, pela deficiência de vitamina B, por 
doenga muscular cardfaca primâria, ou por qualquer anormalidade que faga do cora- 
gä o uma bomba hipoeficaz.Neste capftulo,discutiremosprimariamente a insuficiên- 
cia cardiaca causada por cardiopatia isquêmica, resultante do bloqueio parcial dos 
vasos sangümeos coronârios. No Capftulo 23, discutiremos as valvulopatias e as car- 
diopatias congênitas. 

Definigäo de Insuficiência Cardfaca. O termo “insuficiência cardiaca” significa sim- 
plesmente falência (ou incapacidade) do coragäo para bombear sangue suficiente 
para satisfazer as necessidades do corpo. 


Dinâmica da Circula^âo na Insuficiência Cardiaca 

Efeitos Agudos da Insuficiência Cardfaca Moderada 

Se o coragäo f or, de modo súbito, gravemente lesado, tal como por inf arto do miocâr- 
dio, a capacidade de bombeamento do coragäo é diminuida de imediato. Como resul- 
tado, ocorrem dois efeitos principais: (1) débito cardiaco reduzido e (2) acúmulo de 
sangue nas veias, resultando em aumento da pressäo venosa. 

As alteragöes progressivas na eficâcia do bombeamento cardfaco em momentos 
diferentes apös infarto agudo do miocârdio säo mostradas no grâfico da Figura 22-1. 
A curva superior dessa figura mostra a curva do débito cardiaco normal. O ponto A 
dessa curva é o ponto de oper agäo normal, mostrando um débito cardiaco normal sob 
condigöes de repouso de 5 L/min e pressäo atrial direita de 0 mmHg. 

Imediatamente apös o coragäo ser lesado, a curva do débito cardfaco fica muito 
diminufda,caindo até a curva inferior na parte inferior do grâfico. Em poucos segun- 
dos, um novo estado circulatörio é estabelecido no ponto B, em vez do ponto A, mos- 
trando que o débito cardiaco caiu para 2 L/min, cerca de dois quintos do normal, 
enquanto a pressäo atrial direita aumentou para +4 mmHg, pois o sangue venoso, 
que retorna ao coragäo vindo do organismo, é represado pelo âtrio direito. Esse 
baixo débito cardiaco ainda é suficiente para manter a vida por talvez poucas horas, 
mas é provavelmente associado â ocorrência de desmaios. Por sorte, esse estâgio 
agudo dura em geral apenas poucos segundos, pois os reflexos nervosos simpâticos 
ocorrem imediatamente e compensam, em grande parte, o coragäo lesionado, como 
se segue. 

Compensapäo da Insuficiência Cardiaca pelos Reflexos Nervosos Simpâticos. Quando 

o débito cardfaco cai para um mvel precariamente baixo,muitos dos reflexos circu- 
latörios discutidos no Capftulo 18 säo imediatamente ativados. O mais conhecido é 
o reflexo barorreceptor , que é ativado pela baixa da pressäo arterial. E provâvel que 
o reflexo quimiorreceptor , a resposta isquêmica do sistema nervoso central e até 
mesmo os reflexos que se originam no coraqäo lesionado também contribuam para 
ativar o sistema nervoso simpâtico. Entretanto, quaisquer que sejam esses reflexos, 
o sistema nervoso simpâtico fica fortemente estimulado em poucos segundos, e os 
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Pressäo atrial direita (mmHg) 


Figura 22-1 

Alteragöes progressivas da curva do débito cardiaco apös infarto 
agudo do miocârdio. O débito cardiaco e a pressäo atrial direita 
passam, progressivamente, do ponto A para o ponto D (ilustrado 
pela linha preta), dentro de perfodo de segundos, minutos, dias e 
semanas. 


sinais nervosos parassimpâticos para o corapäo säo inibi- 
dos de forma reciproca, ao mesmo tempo. 

A forte estimulagäo simpâtica exerce dois efeitos prin- 
cipais sobre a circula^äo: primeiro, sobre o pröprio corapäo, 
e segundo, sobre a vasculatura periférica. Se toda a muscu- 
latura ventricular for difusamente lesionada, mas ainda 
estiver funcional, a estimula^äo simpâtica f ortalecerâ a mus- 
culatura danificada. Se parte do músculo for näo-funcional 
e outra parte tiver permanecido normal, a musculatura 
normal serâ estimulada de forma muita intensa pela res- 
posta simpâtica, compensando desse modo, pelo menos em 
parte, a musculatura näo-funcional. Desse modo, o cora- 
gäo, de um modo ou de outro, torna-se bomba mais forte . 
Esse efeito é também demonstrado na Figura 22-1, mos- 
trando,apös compensapäo simpâtica,um aumento de cerca 
de duas vezes da curva do débito cardiaco muito reduzido. 

A estimulagäo simpâtica aumenta também o retorno 
venoso, por aumentar o tônus da maior parte dos vasos 
sangümeos da circula^äo, especialmente das veias, ele- 
vando apressäo média de enchimento sistêmico de 12 para 
14mmHg,quase 100% acima do normal. Como discutido 
no Capitulo 20, esse aumento da pressäo de enchimento 
aumenta, de forma muito intensa, a tendência do sangue 
de fluir das veias de volta para o cora^âo. Por conseguinte, 
o coragäo lesionado passa a receber maior quantidade de 
sangue que a usual e a pressäo atrial direita continua a 
aumentar, ajudando o cora^äo a bombear quantidades 
ainda maiores de sangue. Desse modo, na Figura 22-1, o 
novo estado circulatörio é representado pelo ponto C, 
mostrando débito cardiaco de 4,2 L/min e pressäo atrial 
direita de 5 mmHg. 


Os reflexos simpâticos ficam maximamente desenvol- 
vidos dentro de cerca de 30 segundos. Assim, uma pessoa 
que tem um súbito ataque cardiaco moderado pode expe- 
rienciar nada mais que dor cardiaca e uns poucos segundos 
de desmaio. Logo apös,com a ajuda das compensagöes dos 
reflexos simpâticos, o débito cardfaco pode retornar a um 
mvel adequado para manter a pessoa,caso ela permanega 
quieta, ainda que a dor possa persistir. 

Estâgio Crônico da Insuficiência — 

A Retengäo de Uquidos Ajuda a 
Compensar o Débito Cardiaco 

Apös os primeiros minutos do ataque cardiaco agudo, 
come^a um estado semicrônico prolongado, caracteriza- 
do, em grande parte, por dois eventos: (1) retengäo de 
liquido pelos rins e (2) variados graus de recupera^äo do 
pröprio cora^äo por um periodo de semanas a meses, 
como mostrado pela curva verde-clara, na Figura 22-1; 
isso também foi discutido no Capitulo 21. 

A Retencäo Renal de Liquido e o Aumento 
do Volume Sangümeo Ocorrem dentro 
de Horas a Dias 

O baixo débito cardiaco exerce um efeito profundo sobre 
a fungäo renal, causando, algumas vezes, anúria, quando o 
débito cardiaco cai pela metade a dois tergos do normal. 
Em geral, o débito urinârio permanece reduzido abaixo 
do normal,enquanto o débito cardfaco e a pressäo arterial 
permanecem significativamente abaixo do normal, e o 
débito urinârio, em geral,näo retorna de todo ao normal 
apös ataque cardiaco agudo, até que o débito cardiaco e a 
pressäo arterial aumentem de volta ao normal ou quase 
normal. 

A Retengäo Moderada de Lfquidos na Insuf iciência Cardîaca 
Pode Ser Benéfica. Muitos cardiologistas consideravam, 
hâ algum tempo, que a reten^äo de liquido sempre teria 
efeito prejudicial na insuficiência cardiaca. Porém, sabe- 
se, atualmente, que um aumento moderado dos liquidos 
corporais e do volume sangümeo é um fator importante 
na ajuda para compensar a diminui^äo da capacidade de 
bombeamento do cora^äo pelo aumento do retorno 
venoso. O aumento do volume de sangue aumenta o re- 
torno venoso por meio de duas maneiras: primeira, au- 
menta a pressäo média de enchimento sistêmico, que 
aumenta o gradiente de pressäo , responsâvel pelo fluxo 
venoso de sangue para o coragäo. Segunda, distende as 
veias, o que reduz a resistência venosa, permitindo até 
mesmo o fluxo sangümeo mais fâcil para o cora^äo. 

Se o cora^äo näo for lesado de forma excessiva, esse 
aumento do retorno venoso pode muitas vezes compen- 
sar de forma completa a diminuiqäo da sua capacidade de 
bombeamento — de modo que até mesmo se a capaci- 
dade de bombeamento do coraqäo estiver reduzida a 40% 
a 50 % do normal, o aumento do retorno venoso pode pro- 
duzir muitas vezes débito cardiaco totalmente normal 
enquanto a pessoa permanecer no estado de repouso. 

Quando a capacidade de bombeamento do cora^äo for 
ainda mais reduzida, o fluxo sangümeo para os rins torna-se 
finalmente muito baixo para que a excre^äo renal de sal e de 
âgua seja equivalente â ingestäo. Por conseguinte, comega a 
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ocorrer retengäo de liquido que continua indefinidamente, 
a menos que procedimentos terapêuticos importantes 
sej am utilizados para e vitar esse processo. Além disso, como 
o coragäo jâ estâ bombeando com sua capacidade mâxima, 
esse excesso de Uquido näo terâ mais efeito benéfico sobre a 
circula^äo. Em vez disso, ocorre desenvolvimento de edema 
intenso por todo o corpo, que pode ser bastante prejudicial 
por si sö, podendo levar â morte. 

Efeitos Prejudiciais do Excesso de Retengäo de Liquido na 
Insuficiência Cardfaca Grave. Ao contrârio dos efeitos 
benéficos da retencäo moderada de Ifquido na insuficiên- 
cia cardiaca,na insuficiência grave os excessos extremos da 
reten^äo de liquido podem ter conseqüências fisiolögicas 
sérias. Elas incluem (1) distensäo excessiva do cora^äo, 
enfraquecendo, desse modo, o cora^äo ainda mais; (2) fil- 
tragäo do lfquido pelos pulmöes, causando edema pulmo- 
nar e a conseqüente desoxigena^äo do sangue; e (3) 
desenvolvimento de edema extenso na maior parte do 
corpo. Esses efeitos prejudiciais do liquido em excesso säo 
discutidos nas se^öes posteriores deste capitulo. 

Recuperaqäo do Miocardio apôs Infarto 
do Miocardîo 

Apös o cora^äo ter sido subitamente lesado, como resul- 
tado de infarto do miocârdio, os processos reparadores 
naturais do corpo come^am imediatamente a ajudar a res- 
taurar a fun^äo cardiaca normai. Por exemplo, um novo 
suprimento sangümeo colateral comega a penetrar nas 
por^öes periféricas da ârea infartada do coragäo, fazendo 
com que, muitas vezes, grande parte do músculo cardiaco 
nas âreas marginais volte a ser funcional. Além disso, a por- 
^äo näo lesada da musculatura cardfaca se hipertrofia, 
compensando, desse modo, muito da Iesäo cardfaca. 

O grau de recupera^äo depende do tipo de lesäo car- 
diaca.variandodesde afalta de recupera^äo ârecupera^äo 
quase completa. Apös infarto agudo do miocârdio, o cora- 
qäo se recupera, normal e rapidamente, durante os primei- 
ros dias e semanas e atinge grande parte de seu estado final 
de recuperagäo em cinco a sete semanas, embora graus 
moderados de recuperagäo adicional possam continuar 
por meses. 

A Curva de Débito Cardtaco apös Recuperapâo Parcial. A 

Figura 22-1 mostra a funcäo do coraqäo parcialmente recu- 
perada dentro de uma semana ou mais, apös infarto agudo 
do miocârdio. Durante esse tempo, uma considerâvel quan- 
tidade de liquido ainda esteve retida no corpo e a tendência 
para o retorno venoso também aumentou acentuada- 
mente; por conseguinte, a pressäo atrial direita aumentou 
ainda mais. Como resultado, o estado da circulaQäo é agora 
alterado do ponto C para o ponto D. que mostra débito car- 
diaco normal de 5 L/min porém com a pressäo atrial direita 
aumentada para 6 mmHg. 

Como o débito cardiaco retornou ao normal, a excre^äo 
renal de liquido também retorna â normal, sem ocorrer 
qualquer reten^äo adicional de liquido, exceto que a reten - 
gäo de Uquido que jâ ocorreu continua a manter excessos 
moderados de Uquido. Por conseguinte, exceto pela pressäo 
atrial direita elevada, representada pelo ponto D dessa 
figura, o paciente tem agora uma dinâmica cardiovascular 
essencialmente normal enquanto permanecer em repouso. 

Se o cora^äo se recuperar em grau significativo e se 
houver retengäo adequada do volume de liquido, a esti- 


mula^äo simpâtica diminuirâ gradualmente até â normal, 
pelas seguintes razöes: a recuperagäo parcial do coragäo 
pode elevar a curva de débito cardiaco pelo mesmo valor 
que a estimulagäo simpâtica. Por conseguinte, enquanto o 
cora^äo se recupera, ainda que ligeiramente, a râpida fre- 
qüência do pulso, a pele fria e a palidez, decorrentes da 
estimula^äo simpätica no estâgio agudo da insuficiência 
cardiaca, desaparecem de modo gradual. 

Resumo das Alteragöes que Ocorrem 
apös Insuficiência Cardfaca Aguda — 
“Insuficiência Cardiaca Compensada” 

Para resumir os eventos discutidos nas últimas se^öes, que 
descrevem a dinâmica das alteragöes circulatörias apös 
ataque cardfaco agudo moderado, podemos di vidi-los nos 
estâgios seguintes de (1) efeito instantâneo da lesäo car- 
diaca; (2) compensa^äo pelo sistema nervoso simpâtico, a 
qual ocorre, principalmente, nos primeiros 30 segundos a 
um minuto; e (3) compensagöes crônicas resultantes da 
recuperaQäo parcial do coragäo e da retengäo renal de 
lfquido. Todas essas altera^öes säo mostradas grafica- 
mente pela curva preta na Figura 22-1. A progressäo dessa 
curva mostra o estado normal da circulagäo (ponto A), o 
estado poucos segundos apös o ataque cardfaco mas antes 
que ocorram os reflexos simpâticos (ponto B), o aumento 
do débito cardiaco até o normal, causado pela estimula- 
qäo simpâtica (ponto C), e o retorno final do débito car- 
diaco quase exatamente ao normal, apös vârios dias a 
vârias semanas da recupera^äo cardiaca parcial e da 
retengäo de liquido (ponto D). Esse estado final é refe- 
rido como insuficiência cardîaca compensada. 

Insuficiência Cardfaca Compensada. Observe. especial- 
mente na Figura 22-1, que a capacidade mâxima de bom- 
beamento do cora<;äo parcialmente recuperado, como 
descrito pelo nfvel de platô da curva verde-clara, ainda 
estâ diminufda para menos da metade do normal. Isso 
demonstra que o aumento da pressäo atrial direita pode 
manter o débito cardiaco em nivel normal, apesar da fra- 
queza continuada do cora^äo. Desse modo. muitas pes- 
soas, particularmente as pessoas idosas, têm débitos 
cardfacos de repouso normais, porém pressöes atriais 
direitas pouco a moderadamente elevadas, devido aos vâ- 
rios graus de “insuficiência cardfaca compensada , \ Essas 
pessoas podem näo saber que tiveram lesäo cardfaca, pois 
essa lesäo ocorreu, muitas vezes, pouco a pouco, e a com- 
pensagäo ocorreu simultaneamente aos estâgios progres- 
sivos da lesäo. 

Quando a pessoa estâ em insuficiência cardiaca com- 
pensada,qualquer tentativa de realizar exercicios intensos 
em geral causa retorno imediato dos sintomas da insufi- 
ciência aguda, pois o coraqäo näo é capaz de aumentar sua 
capacidade de bombeamento até os nfveis necessârios 
para o exercicio. Por conseguinte, diz-se que a reserva car- 
dfaca estâ reduzida na insuficiência cardfaca compensada. 
Esse conceito de reserva cardiaca é discutido em maior 
detalhe ao final deste capitulo. 

Dinâmica da Insuficiência Cardiaca 
Grave — Insuficiência Cardiaca 
Descompensada 

Se o coragäo for gravemente lesado, nenhum tipo de com- 
pensa^äo^seja pelos reflexos nervosos simpâticos ou pela 
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retengäo de liquido, pode fazer com que o coragäo exces- 
sivamente enfraquecido bombeie um débito cardiaco 
normal. Como conseqiiência, o débito cardiaco näo pode 
aumentar o suficiente para fazer com que os rins excretem 
quantidades normais de liquido. Por conseguinte, o li- 
quido continua a ser retido, a pessoa desenvolve mais e 
mais edema, e esse estado de eventos leva, eventualmen- 
te, â morte. Essa situaqäo é referida como insuficiência 
cardfaca descompensada. Desse modo, a causa principal 
da insuficiência cardfaca descompensada é a incapaci- 
dade do coragäo de bombear sangue suficiente para fazer 
com que os rins excretem, diariamente, as quantidades 
necessârias de lfquido. 

Anâlise Grâfica da Insuficiência Cardfaca Descompensada. 

A Figura 22-2 mostra a curva de débito cardiaco dimi- 
nuida de modo acentuado em momentos diferentes (pon- 
tos A a F), apös o coraqäo ficar gravemente enfraquecido. 
0 ponto A dessa curva representa o estado aproximado 
da circulaqäo antes que qualquer compensaqäo tenha 
ocorrido, e o ponto B, o estado poucos minutos apös a esti- 
mulagäo simpâtica ter compensado o mâximo que pôde, 
porém antes do inicio da retengäo de liquido. Nesse mo- 
mento, o débito cardiaco se elevou para 4 L/min e a pres- 
säo atrial direita para 5 mmHg. A pessoa parece estar em 
condigäo razoavelmente boa, porém esse estado näo per- 
manecerâ estâvel porque o débito cardiaco näo se elevou 
o suficiente para promover a excregäo renal adequada de 
liquido; assim, a retengäo de liquido continua, e pode ser 
eventualmente a causa da morte. Esses eventos podem 
ser explicados quantitativamente da seguinte maneira. 

Observe a linha reta, na Figura 22-2, ao nivel do débito 
cardfaco de 5 L/min. Esse é aproximadamente o nivel cri- 
tico do débito cardfaco necessârio, na pessoa adulta nor- 
malpara fazer com que os rins restabelegam o equilibrio 
hidrico normal — ou seja, para que o débito de sal e de 
âgua seja täo grande quanto sua ingestäo. Em qualquer 
débito cardiaco abaixo desse nivel, todos os mecanismos 
de retengäo de lfquido discutidos nas segöes anteriores 
permanecem em agäo, e o volume do liquido corporal 
aumenta progressivamente. Devido a esse aumento pro- 


Ni'vel critico do débito cardiaco para 
o equilibrio liquido normal 



Figura 22—2 

Débito cardiaco acentuadamente diminuîdo, indicando cardiopa- 
tia descompensada. A retengäo progressiva de liquido eleva a 
pressäo atrial direita por um periodo de dias, e o débito cardfaco 
avanga do ponto A ao ponto F até que ocorra a morte. 


gressivo do volume de lfquido, a pressäo média de enchi- 
mento sistêmico da circulagäo continua a aumentar, o que 
forga, de modo progressivo, quantidades cada vez maio- 
res de sangue das veias periféricas para o âtrio direito, 
aumentando, desse modo, a pressäo atrial direita. Apös 
um dia ou pouco mais, o estado da circulagäo se altera na 
Figura 22-2, do ponto B para o ponto C — a pressäo atrial 
direita se eleva para 7 mmHg, e o débito cardfaco, para 4,2 
L/min. Note, de novo, que o débito cardfaco ainda näo é 
suficientemente alto para promover a excregäo renai nor- 
mal de liquido; por isso, o liquido continua a ser retido. 
Apös cerca de mais um dia,a pressäo atrial direita se eleva 
para 9 mmHg,e o estado circulatörio passa a ser represen- 
tado pelo ponto D. Mesmo assim, o débito cardiaco näo é 
suficiente para restabelecer o balango hidrico normal. 

Apös poucos dias de retengäo liquida, a pressäo atrial 
direita aumentou ainda mais,mas agora a fungäo cardiaca 
estâ comegando a declinar para um nivel mais baixo. Esse 
declmio é causado pela distensäo excessiva do coracäo, 
edema do músculo cardiaco e outros fatores que dimi- 
nuem o desempenho do bombeamento do coragäo. Nesse 
ponto, fica claro que a retengäo adicional de liquido serâ 
mais prejudicial que benéfica para a circulagäo. O débito 
cardiaco ainda näo estâ alto o suficiente para promover o 
funcionamento renal normal, de modo que a retengäo de 
liquido näo sö continua como também se acelera, devido 
â redugäo do débito cardfaco (e a queda da pressâo arte- 
rial que também ocorre). Conseqüentemente, em poucos 
dias, o estado da circulagäo terâ atingido o ponto F da 
curva, com o débito cardiaco agora abaixo de 2,5 L/min e 
a pressäo atrial direita de 16 mmHg. Esse estado se apro- 
ximou ou alcangou o da incompatibilidade com a vida,e o 
paciente morre. Esse estado de insuficiência cardiaca, no 
qual a falência cardiaca continua a piorar, é referido como 
insuficiência cardîaca descompensada. 

Desse modo, pode-se ver, por essa anâlise, que a inca- 
pacidade do débito cardiaco (e da pressäo arterial) de 
aumentar até o mvelcritico necessârio â fungäo renal nor- 
mal, resulta em (1) retengäo progressiva de quantidades 
cada vez maiores de Iiquido, que causa (2) elevagäo pro- 
gressiva da pressäo média de enchimento sistêmico, e (3) 
elevagäo progressiva da pressäo atrial direita até o cora- 
gäo ser,finalmente,excessivamente distendido ou täo ede- 
maciado que näo pode bombear nem mesmo quantidades 
moderadas de sangue, resultando, assim, em falência com- 
pleta. Clinicamente,detecta-se essa séria condigäo de des- 
compensagäo principalmente pelo edema progressivo,em 
especial pelo edema pulmonar, que causa estertores 
bolhosos nos pulmöes e dispnéia (fome de ar).Todos os cli- 
nicos sabem que a falta de terapia apropriada, quando 
surge esse estado, leva rapidamente â morte. 

Tratamento da Descompensagäo. O processo de descom- 
pensagäo pode ser muitas vezes interrompido por (1 )for- 
talecimento do coraqäo por qualquer meio, em especial 
pela administragäo de um fârmaco cardiotônico, como 
um digitaf de modo que o coragäo fique suficientemente 
forte para bombear quantidades adequadas de sangue 
necessârias para fazer com que os rins funcionem de novo 
e de modo normal, ou (2) administraqäo defârmacos diu- 
réticospara aumentar a excreqäo renal, enquanto se reduz, 
ao mesmo tempo, a ingestäo de âgua e de sal, a qual pro- 
duz balango normal entre a ingestäo e a excregäo de 
liquido apesar do baixo débito cardiaco. 
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Ambos os métodos interrompem o processo de des- 
compensagäo pelo restabelecimento do balango hidrico 
normal, de modo que a quantidade de liquido que entra 
no corpo é igual a que é por ele eliminada. 

Mecanismo de Agäo dos Farmacos Cardiotônicos, como 
os Digitais. As substâncias cardiotônicas, como os digitais, 
quando administradas em uma pessoa com um coragäo 
saudâvel, têm pouco efeito sobre o aumento da forga con- 
trâtil do músculo cardiaco.Todavia.quando administradas 
em pessoa com um coragäo em falência crônica, as mesmas 
substâncias podem, por vezes, aumentar a forga do miocâr- 
dio com falência em até 50% a 100%. Por isso, elas säo a 
base da terapia da insuficiência cardiaca crônica. 

Acredita-se que os digitais e outros glicosideos cardio- 
tônicos fortalegam a contragäo cardiaca pelo aumento da 
quantidade de fons câlcio nas fibras musculares. No mús- 
culo cardfaco em falência, o retfculo sarcoplasmâtico é 
incapaz de acumular quantidades normais de câlcio e, 
assim, näo pode liberar îons câlcio suficientes no compar- 
timento livre de lfquido das fibras musculares para causar 
contracäo total do músculo. Um dos efeitos dos digitais é 
o de deprimir a bomba de câlcio da membrana celular das 
fibras musculares cardfacas. Essa bomba normalmente 
transporta îons câlcio para fora do músculo.Todavia, no 
caso do coragäo em falência, câlcio adicional é necessârio 
para aumentar a forga contrâtil do músculo. Por conse- 
guinte, em geral é benéfico deprimir o mecanismo de 
bombeamento do câlcio, em quantidade moderada, utili- 
zando digitais,permitindo que o nivel de câlcio intracelu- 
lar da fibra muscular aumente ligeiramente. 

Insuficiência Cardiaca 
Esquerda Unilateral 

Nas discussöes até este ponto,neste capitulo,consideramos 
a insuficiência do coragäo como um todo. Apesar disso, em 
um grande número de pacientes, em especial nos que se 
encontram com insuficiência aguda precoce, a insuficiência 
do lado esquerdo predomina sobre a insuficiência do lado 
direito, e, em raros exemplos, o lado direito entra em falên- 
cia sem insuficiência significativa do lado esquerdo. Por 
conseguinte, precisamos discutir, de modo particular, os 
aspectos especiais da insuficiência cardiaca unilateral. 

Quando o lado esquerdo do coragäo entra em falência 
sem insuficiência concomitante do lado direito, o sangue 
continua a ser bombeado para os pulmöes com o usual 
vigor cardfaco direito, enquanto näo é bombeado com 
intensidade adequada para fora dos pulmöes, pelo cora- 
gäo esquerdo, na circulagäo sistêmica. Como resultado, a 
pressäo média de enchimento pulmonar aumenta, devido 
ao deslocamento de grandes volumes de sangue da circu- 
lagäo sistêmica para a circulagäo pulmonar. 

Como o volume de sangue nos pulmöes aumenta, a 
pressäo pulmonar capilar aumenta, e, se ela aumentar 
acima do valor aproximado da pressäo coloidosmötica do 
plasma, de cerca de 28 mmHg, o liquido comega a ser fil- 
trado fora dos capilares para os espagos intersticiais pul- 
monares e alvéolos, levando ao edema pulmonar. 

Dessa forma, dentre os problemas mais importantes 
da insuficiência cardiaca esquerda, estäo a congestäo vas- 
cular pulmonar e o edema pulmonar.Na insuficiência car- 
dfaca esquerda aguda grave, o edema pulmonar ocorre 
ocasionalmente de forma täo râpida que pode causar 


morte por sufocamento em 20 a 30 minutos, como discu- 
tido mais detalhadamente ao final deste capftulo. 

Insuficiência Cardiaca 
de Baixo Débito — 

Choque Cardiogênico 

Em muitos casos, apös ataque cardiaco agudo e muitas 
vezes apös periodos prolongados de deterioragäo car- 
dfaca progressiva, o coragäo fica incapaz de bombear até 
mesmo a quantidade mmima de fluxo sangümeo necessâ- 
ria para manter o corpo vivo. Conseqüentemente, todos 
os tecidos corporais comegam a padecer e até mesmo a se 
deteriorar, levando, muitas vezes, â morte dentro de pou- 
cas horas a poucos dias. O quadro é entäo de choque cir- 
culatörio, como explicado no Capitulo 24. O pröprio 
sistema cardiovascular padece pela falta de nutrigäo e 
também (junto com o resto do corpo) se deteriora, acele- 
rando a morte. Essa sfndrome do choque circulatörio cau- 
sada por bombeamento cardiaco inadequado é referida 
como choque cardiogênico ou simplesmente choque car- 
diaco. Uma vez que a pessoa tenha desenvolvido choque 
cardiogênico,o mdice de sobrevida é muitas vezes menor 
que 15%. 

Circulo Vicioso da Deterioragâo Cardiaca no Choque Cardio- 
gênico. A discussäo do choque circulatörio, no Capitulo 
24, enfatiza a tendência do coragäo de ser progressiva- 
mente mais lesado quando seu suprimento sangümeo 
coronârio é reduzido durante o curso do choque. Isto é, a 
diminuigäo da pressäo arterial que ocorre durante o cho- 
que reduz o suprimento de sangue coronârio ainda mais. 
Isso faz com que o coragäo fique mais fraco, o que,por sua 
vez, faz a pressäo arterial cair cada vez mais, tornando o 
choque ainda pior, transformando, com o passar do tem- 
po, esse processo em clrculo vicioso de deterioragäo car- 
diaca. No choque cardiogênico causado por infarto do 
miocârdio, esse problema é bastante complicado pelo 
bloqueio jâ existente de um vaso coronârio. Por exemplo. 
em um coragäo saudâvel, a pressäo arterial deve ser em 
geral reduzida abaixo de cerca de 45 mmHg, antes que a 
deterioragäo cardiaca se estabelega.Todavia,em um cora- 
gäo que jâ tenha bloqueio de um vaso coronârio principal, 
ocorre deterioragäo quando a pressäo arterial cai abaixo 
de 80 a 90 mmHg. Em outras palavras, mesmo uma pe- 
quena diminuigäo da pressäo arterial pode agora defla- 
grar um circulo vicioso de deterioragäo cardfaca. Por essa 
razäo, no tratamento do infarto do miocârdio, é extrema- 
mente importante impedir até mesmo curtos perfodos de 
hipotensäo. 

Fisiologia do Tratamento. Freqüentemente o paciente 
morre de choque cardiogênico antes que os diversos pro- 
cessos compensatörios possam devolver o débito car- 
diaco (e a pressäo arterial) para o nivel de manutengäo da 
vida. Por isso, o tratamento dessa condigäo é um dos pro- 
blemas mais importantes no controle dos ataques cardia- 
cos agudos. 

A administragäo imediata de digitais é muitas vezes 
usadapara o fortalecimento do coragäo,se o músculo ven- 
tricular mostrar sinais de deterioragäo.Também, a infusäo 
de sangue total, de plasma ou de um fârmaco que eleve a 
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pressäo arterial é utilizada para manter a pressäo arterial. 
Se a pressäo arterial puder ser elevada de modo suficiente, 
o fluxo sangüineo coronârio muitas vezes aumentarâ o 
bastante para impedir o circulo vicioso da deterioragäo. E 
isso dâ tempo suficiente para que os mecanismos compen- 
satörios apropriados do sistema circulatörio corrijam o 
choque. 

Alcangou-se um certo sucesso em salvar vidas de pa- 
cientes em choque cardiogênico pela utilizagäo de um dos 
seguintes procedimentos: (1) remogäo cirúrgica do coâ- 
gulo na artéria coronâria, muitas vezes em combinagäo 
com a revascularizagäo do miocârdio, ou (2) cateteriza- 
gäo da artéria coronâria bloqueada e infusäo de estrepto- 
quinase ou de enzimas ativadoras do plasminogênio 
tecidual que causam dissolugäo do coâgulo. Os resultados 
säo ocasionalmente impressionantes quando um desses 
procedimentos é instituido dentro da primeira hora do 
choque cardiogênico, porém hâ pouco ou nenhum bene- 
ffcio apös três horas. 

Edema em Pacientes com 
Insuficiência Cardiaca 

Incapacidade da Insuficiência Cardiaca Aguda de Causar 
Edema Periférico. A insuficiência cardiaca esquerda agu- 
da pode causar congestao enorme e râpida dos pulmöes, 
com desenvolvimento de edema pulmonar e até mesmo 
morte em minutos a horas. 

Todavia, a insuficiência cardiaca esquerda ou direita é 
bastante lenta para causar edemaperiférico. Esse impedi- 
mento pode ser mais bem explicado por referência â Fi- 
gura 22-3. Quando um coragäo previamente saudâvel 
falha como bomba, a pressäo aörtica cai e a pressäo atrial 



Figura 22-3 


Alteragöes progressivas da pressäo aörtica média, da pressâo 
capilar periférica tecidual e da pressäo atrial direita, enquanto o 
débito cardiaco cai do normal para zero. 


direita se eleva. Enquanto o débito cardfaco se aproxima 
de zero, essas duas pressöes convergem para um valor de 
equilfbrio de cerca de 13 mmHg. A pressäo capilar tam- 
bém cai de seu valor normal de 17 mmHg para a nova 
pressäo de equilibrio de 13 mmHg. Dessa forma, a insufi- 
ciência cardiaca aguda grave causa muitas vezes queda na 
pressäo capilar periférica, em vez de aumento. Por isso, 
experimentos animais, como também a experiência clmica 
em seres humanos, mostram que a insuficiência cardfaca 
aguda quase nunca causa desenvolvimento imediato de 
edema periférico. 

Retenqäo de Lîquido pelos Rins a Longo Prazo — 
A Causa do Edema Periférico na Insuficiência 
Cardiaca Persistente 

Apös o primeiro dia ou mais de insuficiência cardfaca ou 
de insuficiência cardiaca ventricular direita,o edema peri- 
férico comega a ocorrer principalmente devido â retenqäo 
de Uquido pelos rins. A retengäo de llquido aumenta a 
pressäo média de enchimento sistêmico, resultando em 
tendência aumentada do sangue para retornar ao coragäo. 
Essa tendência aumentada eleva a pressao atrial direita 
para um valor ainda maior e faz com que a pressäo arterial 
retorne ao normal. Por conseguinte, a pressäo capilar tam - 
bém aumenta deforma acentuada, causando, dessa forma, 
a saida de liquido para os tecidos e o desenvolvimento de 
edema grave. 

Existem três causas conhecidas de produgäo renal 
reduzida de urina durante a insuficiência cardiaca, todas 
igualmente importantes,mas por formas diferentes. 

1. Filtragäo glomerular diminuida. A diminuigäo do dé- 
bito cardiaco tende a reduzir a pressäo glomerular nos 
rins em fungao da (1) pressäo arterial reduzida e (2) 
constriqäo simpâtica intensa das arteriolas aferentes do 
rim. Como conseqüência, exceto nos graus mais bran- 
dos de insuficiência cardiaca, a filtragäo glomerular 
fica menor que a normal. E evidente, pela discussäo da 
fungao renal nos Capitulos 26 a 29, que mesmo uma 
diminuiqäo muito branda da filtraqäo glomerular mui- 
tas vezes diminui acentuadamente o débito urinârio. 
Quando o débito cardfaco cai para cerca da metade do 
normal,isso pode resultar em anúria quase completa. 

2. Ativagäo do sistema renina-angiotensina e aumento 
da reabsorgäo de âgua e de sal pelos túbulos renais. O 
fluxo sangümeo reduzido para os rins causa aumento 
acentuado da secreqäo de renina pelos rins, e isto, por 
sua vez, produz a formaqäo de angiotensina , como des- 
critonoCapitulol9.Aangiotensina,porseuturno,tem 
efeito direto sobre as arterfolas dos rins, diminuindo 
ainda mais o fluxo de sangue para os rins, o que reduz 
especialmente a pressäo nos capilares em torno dos 
túbulos renais. promovendo grande aumento da reab- 
sorgäo de âgua e de sal pelos túbulos. Por conseguinte, 
a perda de âgua e de sal na urina fica muito diminuida, 
com acúmulo de grandes quantidades de sal e de âgua 
no sangue e nos lfquidos intersticiais em todo o corpo. 

3. Aumento da secregäo de aldosterona. Grandes quanti- 
dades de aldosterona säo secretadas pelo cörtex adre- 
nal no estâgio crônico da insuficiência cardiaca. Isto 
resulta, em grande parte, do efeito da angiotensina de 
estimular a secregäo de aldosterona pelo cörtex adre- 
nal. Porém, parte do aumento da secregäo de aldoste- 
rona resulta, muitas vezes, do aumento do potâssio 
plasmâtico. O excesso de potâssio é um dos estimulos 
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mais potentes conhecidos da secre^äo de aldosterona, 
e a concentragäo do potâssio se eleva em resposta â 
redu^äo da fun^äo renal na insuficiência cardiaca. 

O aumento adicional do nivel de aldosterona aumenta 
a reabosr^äo do södio pelos túbulos renais. Isto,por sua vez, 
leva a um aumento secundârio da reabsorgäo de âgua, por 
duas razöes: primeira, â medida que o södio é reabsorvido, 
a pressäo osmötica nos túbulos diminui, porém aumenta a 
pressäo osmötica nos iïquidos intersticiais renais; essas 
altera^öes promovem a passagem, por osmose, da âgua 
para o sangue. Segunda, o södio absorvido e os ânions que 
o acompanham, principalmente ions cloreto, aumentam a 
concentra^äo osmötica do iï'quido extraceiular em todo o 
corpo. Isso provoca a secre^äo de hormônio antidiurético 
pelo sistema hipotâlamo-glândula hipöfise posterior (dis- 
cutido no Cap. 29). O hormônio antidiur ético promo ve, por 
seu turno,um aumento cada vez maior da reabsorgäo tubu- 
lar de âgua. 

0 Papel do Fator Natriurético Atrial no Retardo do Inicio da 
Descompensagäo Cardiaca. O fator natriurético atrial 
(FNA) é um hormônio liberado pelas paredes atriais do 
coragäo, quando estas säo distendidas. Como a insuficiên- 
cia cardiaca quase sempre causa aumento excessivo nas 
pressöes atriais direita e esquerda que distendem as pare- 
des atriais, os mveis circulantes de FNA no sangue aumen- 
tam por cinco a dez vezes na insuficiência cardiaca grave. 
O FNA exerce,por sua vez, efeito direto sobre os rins para 
aumentar muito intensamente sua excre^äo de sal e de 
âgua, Assim, o FNA desempenha um papel natural ao 
participar na preven^âo dos sintomas congestivos extre- 
mos durante a insuficiência cardiaca. Os efeitos renais do 
FNA säo discutidos no Capiïulo 29. 


Edema Pulmonar Agudo no Estagio Tardio 
da Insuficiência Cardiaca — Outro Circulo 
Vicioso Letal 

Uma causa freqüente de morte na insuficiência cardiaca 
é o edema pulmonar que ocorre em pacientes portadores 
de insuficiência cardiaca crônica por longo periodo. 
Quando isto ocorre em uma pessoa sem nova lesäo car- 
diaca, ele em geral é provocado por alguma sobrecarga 
temporâria do cora^äo, como poderia resuiïar de episö- 
dio muito intenso de exercicio, alguma experiência emo- 
cional, ou, até mesmo, resfriado grave. Acredita-se que o 
edema pulmonar agudo seja resuiïado do seguinte circulo 
vicioso: 

1. Um aumento temporârio da carga sobre o ventrîculo 
esquerdo, jâ enfraquecido, inicia o ciïculo vicioso. De- 
vido ä capacidade iïmitada de bombeamento do cora^äo 
esquerdo, o sangue comega a se acumular nos pulmöes. 

2. O aumento de sangue nos pulmöes eleva a pressäo capi- 
lar pulmonar, e uma pequena quantidade de iï'quido 
come^a a transudar para os tecidos pulmonares e para 
os alvéolos. 

3. O aumento de iïquido nos pulmöes diminui o grau de 
oxigena^äo do sangue. 

4. A diminuigäo do oxigênio no sangue enfraquece ainda 
mais o coragäo e também as arteriolas em todo o corpo, 
causando, dessa forma, vasodilatagäo periférica. 

5. A vasodilata^äo periférica aumenta ainda mais o re- 
torno venoso do sangue da circulagäo periférica. 


6. O aumento do retorno venoso aumenta ainda mais o 
acúmuio de sangue nos pulmöes, resultando em tran- 
suda^äo de maior quantidade de lfquido, mais dessatu- 
ragäo do sangue arterial, mais retorno venoso, e assim 
por diante. Dessa maneira, estabelece-se um circulo 
vicioso. 

Desde que esse circulo vicioso ultrapasse certo ponto 
criïico, ele progredirâ até a morte do paciente, a menos 
que medidas terapêuticas heröicas sejam utilizadas rapi- 
damente. Os tipos de medidas terapêuticas heröicas capa- 
zes de reverter o processo e salvar a vida do paciente 
incluem os seguintes: 

1. Colocar torniquetes nos dois bra^os e nas duas pernas 
para seqüestrar o mâximo de sangue nas veias e, por 
conseguinte, diminuir a carga de trabalho sobre o lado 
esquerdo do coragäo 

2. Fazer sangria no paciente 

3. Administrar diurético de agäo râpida, como a furose- 
mida, para induzir a perda râpida de liquido pelo orga- 
nismo 

4. Administrar ao paciente oxigênio puro, a fim de rever- 
ter a dessaturagäo do oxigênio do sangue, a deteriora- 
qäo cardiaca e a vasodilatagäo periférica 

5. Administrar ao paciente um fârmaco cardiotônico de 
a^äo râpida,como um digital,para fortalecer o coragäo. 
Esse circulo vicioso do edema pulmonar agudo pode 

evoluir täo rapidamente que a morte pode ocorrer de 20 
minutos a uma hora. Por conseguinte, qualquer procedi- 
mento que seja bem sucedido deve ser instituido imedia- 
tamente. 


Reserva Cardîaca 

A porcentagem mâxima que o débito cardiaco pode au- 
mentar acima do normal é referida como reserva cardîaca. 
Assim, no adulto jovem saudâvel, a reserva cardiaca é de 
300% a400%.Nosatletas treinados,é ocasionalmente de 
500% a 600%. Porém,na insuficiência cardiaca, näo existe 
reserva cardiaca. Como exemplo de reserva normal du- 
rante o exercicio intenso, o débito cardiaco de um adulto 
jovem saudâvel pode aumentar para cerca de cinco vezes 
o normal; este é um aumento acima do normal de 400% — 
ou seja, uma reserva cardiaca de 400%. 

Qualquer fator que impe^a o coragäo de bombear san- 
gue em quantidade satisfatöria diminuirâ a reserva car- 
diaca. Essa redu^äo pode resultar da cardiopatia isquêmica, 
de cardiomiopatia primâria, de deficiência vitammica que 
afete o músculo cardiaco, de lesäo ffsica do miocârdio, de 
valvulopatia, além de muitos outros fatores, alguns deles 
mostrados na Figura 22-4. 

Diagnostico de Baixa Reserva Cardfaca — Teste do Exercf- 
cio. Enquanto as pessoas com baixa reserva cardiaca per- 
manecem no estado de repouso, elas näo sabem, em geral, 
que têm cardiopatia. Todavia, o diagnöstico de baixa re- 
serva cardiaca pode ser feito com facilidade desde que a 
pessoa realize marcha em esteira ou que suba e des^a os 
degraus de uma escada, o que requer aumento considerâ- 
vel do débito cardfaco. A carga aumentada sobre o cora- 
9 äo consome rapidamente a pequena quantidade da 
reserva que estâ dispomvel, e o débito cardiaco logo pâra 
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Figura 22-4 



Figura 22-5 

Alteragöes progressivas do débito cardiaco e da pressäo atrial 
direita durante estâgios diferentes da insuficiência cardiaca. 


Reserva cardiaca em diferentes condigöes, mostrando reserva 
menor que zero para duas das condigöes. 


de aumentar o suficiente para sustentar o novo nivel de 
atividade do corpo. Os efeitos agudos säo os seguintes: 

1. Falta de ar (dispnéia) imediata e por vezes extrema, 
resultante da falência do coragäo em bombear sangue 
suficiente para os tecidos, causando, por conseguinte, 
isquemia tecidual e criando a sensagäo de falta de ar 

2. Fadiga muscular intensa, resultante da isquemia mus- 
cular, limitando, dessa forma, a capacidade da pessoa 
de continuar com o exercicio 

3. Aumento excessivo da freqüência cardiaca devido â 
reagäo excessiva dos reflexos nervosos do coragäo, na 
tentativa de superar o débito cardiaco inadequado 
Os testes de exercicio (ergométricos) fazem parte do 

arsenal do cardiologista. Esses testes substituem as medi- 
das do débito cardiaco que nao podem ser realizadas, com 
facilidade, na maioria das situagöes clmicas. 


Método Grâfico Quantitativo de Anâiise 
da Insuficiência Cardiaca 

Ainda que seja possivel compreender a maior parte dos 
principios gerais da insuficiência cardiaca utilizando prin- 
cipalmente a lögica qualitativa, como temos feito até 
agora neste capitulo,pode-se entender a importância dos 
diferentes fatores da insuficiência cardfaca em maior pro- 
fundidade utilizando-se abordagens mais quantitativas. 
Essa abordagem é o método grâfico de anâlise da regula- 
gäo do débito cardiaco, apresentado no Capitulo 20. Nas 
segöes restantes deste capitulo, analisaremos os vârios 
aspectos da insuficiência cardiaca utilizando essa técnica 
grâfica. 

Anâlise Grâfica da Insuficiência Cardiaca 
Aguda e Compensagäo Crônica 

A Figura 22-5 mostra as curvas do débito cardiaco e do 
retorno venoso.&m diferentes estados do coragäo e da cir- 
culagäo periférica. As duas curvas que se cruzam no ponto 


A säo (1) a curva do débito cardtaco normal e (2) a curva 
do retorno venoso normal Como discutido no Capitulo 
20, sö existe um ponto, em cada uma dessas duas curvas, 
em que o sistema circulatörio pode atuar. Esse ponto é 
onde as duas curvas se cruzam, no ponto A. Por conse- 
guinte, o estado normal da circulagäo é um débito car- 
diaco e um retorno venoso de 5 L/min e pressäo atrial 
direita de 0 mmHg. 

Efeito do Ataque Cardfaco Agudo. Durante os primeiros se- 
gundos apös um ataque cardiaco moderadamente grave, 
a curva do débito cardiaco se desloca para a curva mais 
inferior. Nesses poucos segundos, a curva de retorno ve- 
noso näo se altera, pois o sistema circulatörio periférico 
ainda estâ operando normalmente. Portanto, o novo es- 
tado da circulagäo é caracterizado pelo ponto B, no qual a 
nova curva do débito cardiaco cruza a curva do retorno 
venoso normal. Como resultado, a pressäo atrial direita se 
eleva imediatamente para 4 mmHg, enquanto o débito 
cardiaco cai para 2 L/min. 

Efeito dos Reflexos Simpâticos. Nos pröximos 30 segun- 
dos, os reflexos simpâticos ficam muito ativos. Eles atuam 
sobre as curvas do débito cardiaco e do retorno venoso, 
elevando-as. A estimulagäo simpâtica pode aumentar o 
mvel de platô da curva do débito cardiaco para até 30% a 
100%. Essa atividade simpâtica pode também aumentar 
a pressäo média de enchimento sistêmico (caracterizada 
pelo ponto onde a curva do retorno venoso cruza o eixo 
zero do retorno venoso) em vârios milimetros de mercú- 
rio (mmHg) — nessa figura, do valor normal de 7 mmHg 
para até 10 mmHg. Esse aumento da pressäo média de en- 
chimento sistêmico desloca toda a curva do retorno ve- 
noso para a direita e para cima. As novas curvas do débito 
cardiaco e do retorno venoso agora se equilibram no 
ponto C, ou seja, a uma pressäo atrial direita de +5 mmHg 
e a um débito cardiaco de 4 L/min. 

Compensagäo durante os Proximos Dias. Durante a semana 
seguinte, as curvas do débito cardiaco e do retorno venoso 
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ficam ainda mais aumentadas, devido (1) a alguma recu- 
peragäo do coragäo e (2) â retengäo renal de sal e de âgua, 
o que aumenta cada vez mais a pressäo média de enchi- 
mento sistêmico — dessa vez, para +12 mm Hg. As duas 
novas curvas, agora, se equilibram no ponto D. Dessa 
forma, o débito cardiaco retornou, nesse ponto, ao nor- 
mal. A pressäo atrial direita, entretanto, se elevou ainda 
mais, para +6 mmHg. Como o débito cardfaco agora estâ 
normalizado, o débito renal também é normal, de modo 
que novo estado de balango hidrico foi atingido. O sis- 
tema circulatörio continuarâ a atuar no ponto D e perma- 
necerâ estâvel, com débito cardiaco normal e pressäo 
atrial direita elevada, até que algum fator extrfnseco adi- 
cional altere a curva do débito cardiaco ou a curva do 
retorno venoso. 

Utilizando esse método para a anâlise, pode-se ver, de 
modo especial, a importância da retengäo moderada de 
liquido e como ela leva, eventualmente, a um novo estado 
estâvel da circulagäo na insuficiência cardiaca branda a 
moderada. E pode-se também ver a inter-relagäo entre a 
pressäo média de enchimento sistêmico e o bombeamen- 
to cardfaco nos vârios graus da insuficiência cardfaca. 

Note que os eventos descritos na Figura 22-5 säo os 
mesmos apresentados na Figura 22-1, porém, na Figura 
22-5, eles säo apresentados de modo mais quantitativo. 

Analise Grafica da Insuficiência Cardiaca 
“Descompensada” 

A curva do débito cardiaco em preto, na Figura 22-6, é a 
mesma curva mostrada na Figura 22-2, uma curva bas- 
tante baixa, que jâ atingiu um grau de recuperagäo täo 
grande quanto o que pode ser produzido por esse coragäo. 
Nessa figura, adicionamos as curvas do retorno venoso 
que ocorreram nos dias seguintes, apös a queda aguda da 
curva do débito cardiaco para esse baixo nivel. No ponto 
A, a curva, no momento zero, cruza a curva do retorno 
venoso para dar um débito cardiaco de cerca de 3 L/min. 
Todavia, a estimulagäo do sistema nervoso simpâtico cau- 



Figura 22-6 

Anâlise grâfica de cardiopatia descompensada mostrando o des- 
locamento progressivo da curva do retorno venoso para a direita, 
como resultado da retengâo continuada de liquido. 


sada por este débito cardfaco baixo aumenta a pressäo 
média de enchimento sistêmico, dentro de 30 segundos, 
de 7 a 10,5 mmHg. Isso desloca a curva do retorno venoso 
para cima e para a direita,para produzir a curva designada 
como de u compensagäo autônoma”. Dessa forma, a nova 
curva do retorno venoso cruza a curva do débito cardiaco 
no ponto B. O débito cardiaco foi melhorado para o nivel 
de 4 L/min, porém â custa de aumento adicional na pres- 
sâo atrial direita, que passa para 5 mmHg. 

O débito cardiaco de 4 L/min é ainda muito baixo 
para fazer com que os rins funcionem normalmente. Por 
conseguinte, lfquido continua a ser retido, e a pressäo 
média de enchimento sistêmico se eleva de 10,5 para 
quase 13 mmHg. Agora, a curva do retorno venoso passa 
ser rotulada como “2- dia”, cruzando a curva do débito 
cardiaco no ponto C. O débito cardiaco se eleva para 4,2 
L/min, e a pressäo atrial direita, para 7 mmHg. 

Durante os dias seguintes, o débito cardfaco näo au- 
menta o suficiente para restabelecer a fungäo renal nor- 
mal. A retengäo de lfquido continua, a pressäo média de 
enchimento sistêmico continua a aumentar, a curva de 
retorno venoso persiste em seu deslocamento para a di- 
reita, e o ponto de equilibrio das curvas do retorno venoso 
e do débito cardiaco também se desloca progressivamen- 
te para o ponto D, dai para o ponto E, e, por fim, para o 
ponto F. O processo de equilibrio se situa na parte descen- 
dente da curva do débito cardiaco, de modo que a reten- 
gäo adicional de liquido causa apenas edema cardîaco 
mais grave e efeito mais prejudicial sobre o débito car- 
diaco. A condigäo se acelera até a ocorrência da morte. 

Dessa forma, a “descompensagäo” resulta do fato de 
que a curva do débito cardiaco nunca se eleva até o nivel 
crftico de 5 L/min, necessârio para o restabelecimento da 
excregäo renal normal de liquido, que seria requerida 
para produzir o equilibrio entre a ingestäo e a excregäo de 
liquido. 

Tratamento da Cardiopatia Descompensada com Digitais. 

Vamos assumir que o estâgio de descompensagäo jâ al- 
cangou o ponto E, na Figura 22-6, e vamos prosseguir até 
o mesmo ponto E na Figura 22-7. Nesse ponto, säo minis- 
trados digitais para fortalecer o coragäo. Isso eleva a curva 
do débito cardiaco até o nivel mostrado na Figura 22-7, 
mas nâo ocorre alteragäo imediata da curva do retorno 
venoso. Assim, a nova curva do débito cardiaco cruza a 
curva do retorno venoso no ponto G. O débito cardfaco é 
agora de 5,7 L/min, um valor maior que o nivel critico de 
5 litros necessârio para fazer com que os rins excretem 
quantidades normais de urina. Portanto, os rins passam a 
eliminar muito mais hquido que o normal, causando diu- 
rese , um efeito terapêutico bem conhecido dos digitais. 

A perda progressiva de lfquido por um periodo de 
vârios dias, reduz a pressäo média de enchimento sistê- 
mico de volta para 11,5 mmHg, e a nova curva do retorno 
venoso passa a ser a curva rotulada como u Vârios dias 
depois”. Essa curva cruza a curva do débito cardiaco do 
coragäo digitalizado no ponto H,com débito de 5 L/min e 
pressäo atrial direita de 4,6 mmHg. Esse débito cardiaco 
é precisamente o necessârio para o balango hidrico nor- 
mal. Por conseguinte, näo ocorrerâ perda adicional de 
lfquido nem ganho. Conseqüentemente, o sistema circu- 
latörio se estabiliza, ou, em outras palavras, a descom- 
pensagäo da insuficiência cardfaca foi “compensada”. 
Colocando isso de outro modo, a condigäo final da circu- 
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Figura 22- 

Tratamento da cardiopatia descompensada mostrando o efeito dos 
digîtais na elevagäo da curva do débito cardfaco; isso, por seu 
turno, causa aumento do débito urinârio e deslocamento progres- 
sivo da curva de retorno venoso para a esquerda. 


lagäo no estado estâvel é definida pelo ponto de cruza- 
mento de três curvas: a curva do débito cardiaco, a curva 
do retorno venoso e o nivel critico de equilfbrio hfdrico 
normal. Os mecanismos compensatörios estabilizam au- 
tomaticamente a circulagäo quando todas as três curvas 
se cruzam no mesmo ponto. 

Analise Grafica da Insuficiência Cardiaca 
de Alto Débito 

A Figura 22-8 permite a anâlise de dois tipos de insuficiên- 
cia cardiaca de alto débito. Um deles é causado por uma fis- 
tula arteriovenosa que sobrecarrega o coragäo devido ao 
retorno venoso excessivo, apesar de a capacidade de bom- 
beamento do coragäo näo estar diminuida. O outro é cau- 
sado pelo beribéri , no qual o retorno venoso estâ muito 
aumentado pela diminuigao da resistência vascular sistê- 
mica, porém, ao mesmo tempo, a capacidade de bombea- 
mento do coragäo estâ diminuida. 

Fistula Arteriovenosa. As curvas u normais ,, da Figura 22-8 
caracterizam as curvas normais do débito cardiaco e do 
retorno venoso. Elas se cruzam no ponto A, que define o 
débito cardiaco normal de 5 L/min e a pressäo atrial di- 
reita de 0 mmHg. 

Vamos agora assumir que a resistência sistêmica (a 
r esistência periférica total ) fique muito diminufda, devido 
â abertura de uma grande fistula arteriovenosa (abertura 
direta entre uma grande artéria e uma grande veia). A 
curva do retorno venoso gira para cima, resultando na 
curva rotulada como “fistula AV”. Essa curva do retorno 
venoso cruza a curva do débito cardiaco normal no ponto 
B, com débito cardiaco de 12,5 L/min e pressäo atrial di- 
reita de 3 mmHg. Dessa forma, o débito cardiaco passa a 
ficar muito elevado, com a pressäo atrial direita ligeira- 
mente aumentada, existindo leves sinais de congestäo 
periférica. Se a pessoa tentar se exercitar, terâ pouca re- 
serva cardiaca, pois o coragäo jâ estarâ sendo utilizado 
quase ao mâximo da capacidade em bombear o sangue 
extra através da ffstula arteriovenosa. Essa condigäo se 
assemelha â condigäo de insuficiência, sendo referida 
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Figura 22-8 

Anâlise grâfica de dois tipos de condigöes que podem causar insu- 
ficiência cardiaca de alto débito: (1) fistula arteriovenosa (AV) e (2) 
cardiopatia por beribéri. 


como “insuficiência de alto débito”, mas, na realidade, o 
coragäo é sobrecarregado pelo retorno venoso excessivo. 

Beribéri. A Figura 22-8 mostra as alteragöes aproximadas 
das curvas do débito cardiaco e do retorno venoso causa- 
das pelo beribéri. O mvel diminuido da curva do débito 
cardiaco é causado pelo enfraquecimento do coragäo pela 
avitaminose (principalmente falta de tiamina) que causa a 
sfndrome do beribéri. O enfraquecimento do coragäo 
diminui o fluxo sangümeo para os rins. Por conseguinte, os 
rins retêm grande quantidade de liquido corporal, o que 
aumenta, por sua vez, a pressäo média de enchimento sis- 
têmico (representada pelo ponto onde a curva do retorno 
venoso f az intersegao com o nivel zero do débito cardiaco) 
do valor normal de 7 mmHg até 11 mmHg. Isso desloca a 
curva do retorno venoso para a direita. Por fim, a curva do 
retorno venoso é deslocada para cima da curva normal, 
pois a avitaminose dilatou os vasos sangüineos periféricos, 
como explicado no Capftulo 17. 

As duas curvas azuis (curva do débito cardfaco e curva 
do retorno venoso) cruzam-se no ponto C, que descreve a 
condigäo circulatöria no beribéri, com pressäo atrial di- 
reita, neste exemplo, de 9 mmHg, e débito cardfaco cerca 
de 65% acima do normal;esse alto débito cardfaco ocorre 
apesar do enfraquecimento do coragäo, como demons- 
trado pela diminuigäo do nfvel do platô da curva do 
débito cardfaco. 
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Valvas e Bulhas Cardfacas; 
Dinâmica dos Defeitos Cardfacos 
Valvulares e Congênitos 


A fungäo das valvas cardiacas foi discutida no Capi- 
tulo 9, onde foi assinalado que o fechamento das val- 
vas causa sons audiveis (bulhas). Normalmente, näo 
ocorre som audivel quando as valvas se abrem. Neste 
capitulo, discutiremos primeiro os fatores que causam 
as bulhas cardiacas sob condi^öes normais e anor- 
mais. Discutiremos depois o que acontece no sistema 
circulatörio em geral, quando estäo presentes defei- 
tos cardiacos valvulares ou congênitos. 



Bulhas Cardiacas 

Bulhas Cardiacas Normais 

Ao auscultar, com estetoscöpio, o coragäo normal, ouve-se um som descrito em geral 
como“lub,dub,lub, dub”. O “lub” estâ associado ao fechamento das valvas atrioven- 
triculares (A-V) no inicio da sistole, e o “dub” estâ associado ao fechamento das val- 
vas semilunares (aörtica e pulmonar), no final da sistole. O som “lub” é referido 
como primeira bulha cardiaca , e o “dub” é referido como segunda bulha cardiaca , 
porque considera-se que o ciclo normal de bombeamento do cora^äo comega 
quando as valvas A-V se fecham, no inicio da sistole ventricular. 

Causas da Primeira e Segunda Bulhas Cardiacas. As primeiras explicagöes sobre as 
causas das bulhas cardiacas foi a de que o encontro dos folhetos valvares produz 
vibra 9 öes.Todavia,demonstrou-se que isso causa pouco ou nenhum som,pois o san- 
gue entre os folhetos amortece o efeito desse choque e impede a produ^äo significa- 
tiva de som. Em vez disso, a causa desses sons é a vibraqäo das valvas retesadas 
imediatamente apôs o fechamento, junto com a vibraqäo das paredes adjacentes do 
coraqäo e dos grandes vasos em torno do coraqäo. Isto é, na gera^äo da primeira bulha 
cardiaca, a contra^äo dos ventriculos causa, de imcio, o súbito refluxo do sangue con- 
tra as valvas A-V (as valvas tricúspide e mitral),fazendo com que elas se fechem e se 
inclinem na diregäo dos âtrios, até que as cordas tendmeas interrompam de modo 
abrupto essa protrusäo retrögrada. O retesamento elâstico das cordas tendmeas e 
das valvas faz com que o sangue refluido seja langado novamente para o interior de 
cada ventriculo respectivo. Isso f az com que o sangue e as paredes ventriculares, bem 
como as valvas retesadas, vibrem, provocando turbulência vibratöria no sangue. As 
vibragöes se propagam pelos tecidos adjacentes até a parede torâcica, onde elas 
podem ser ouvidas como som por meio do estetoscöpio. 

A segunda bulha resulta do fechamento súbito das valvas semilunares ao final da 
sistole. Quando as valvas semilunares se fecham, elas inclinam-se para trâs, em dire- 
$äo aos ventrlculos, e seu estiramento elâstico repuxa o sangue para as artérias, cau- 
sando um curto periodo de reverbera^äo do sangue para frente e para trâs entre as 
paredes das artérias e das valvas semilunares, assim como também entre estas valvas 
e as paredes ventriculares. As vibragöes ocorrem nas paredes das artérias e entäo säo 
transmitidas principalmente ao longo das artérias. Quando as vibra^öes dos vasos ou 
dos ventriculos entram em contato com uma “tâbua ressonante”, como a parede 
torâcica, elas produzem sons que podem ser auscultados. 
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Duragäo e Altura da Primeira e da Segunda Bulhas Cardia- 
cas. A duragäo de cada uma das bulhas cardfacas é pouco 
maior que 0,10 segundo — a primeira bulha, de cerca de 
aproximadamente 0,14 segundo, e a segunda, de cerca de 
0,11 segundo. A razäo de a segunda bulha ser mais breve 
é que as valvas semilunares estäo mais retesadas que as 
valvas A-V, de modo que vibram por um periodo de 
tempo mais curto que as valvas A-V. 

A freqüência audfvel (altura) na primeira e segunda 
bulhas cardiacas, como mostrado na Figura 23-l,come9a 
na menor freqüência que o ouvido pode detectar,cerca de 
40 ciclos/s, e atinge cerca de 500 ciclos/s. Quando apare- 
lhos eletrônicos especiais säo utilizados para registrar 
esses sons, sem dúvida alguma a maior proporgäo desses 
registros estâ em freqüências e nfveis sonoros abaixo do 
alcance audivel, descendo até 3 a 4 ciclos/s e atingindo 
picos de aproximadamente 20 ciclos/s, como ilustrado 
pela ârea sombreada inferior na Figura 23-1. Por essa 
razäo, grandes porgöes das bulhas cardiacas podem ser 
registradas eletronicamente nos fonocardiogramas mes- 
mo que näo possam ser auscultadas. 

A segunda bulha cardiaca tem normalmente uma fre- 
qüência maior que a primeira, por duas razöes: (1) o rete- 
samento das valvas semilunares, em comparagäo com o 
retesamento muito menor das valvas A-V, e (2) o maior 
coeficiente elâstico das paredes arteriais retesadas que 
constituem as principais câmaras vibratörias para a se- 
gunda bulha, em comparagäo com as câmaras ventricula- 
res menos elâsticas e mais frouxas que formam o sistema 
vibratörio para a primeira bulha cardfaca. O ciïnico utiiïza 
essas diferengas para distinguir as caracterfsticas espe- 
ciais das duas respectivas bulhas. 

Terceira Bulha Cardiaca. Ocasionalmente uma terceira 
bulha cardiaca, ressonante e fraca, é ouvida no imcio do 


tergo médio da diâstole . Uma explicagäo lögica, porém 
näo comprovada, desse som é a oscilagäo do sangue para 
frente e para trâs entre as paredes dos ventrfculos, ini- 
ciada pelo influxo de sangue dos âtrios. Isso é anâlogo â 
âgua saindo da torneira para um saco de papel; a âgua 
entra reverberando,para frente e para trâs,entre as pare- 
des do saco, causando sua vibragäo. Acredita-se que a ra- 
zäo da terceira bulha näo ocorrer até o tergo médio da 
diâstole seja o fato de que na parte inicial da diâstole os 
ventriculos näo estäo cheios o bastante para criar a 
pequena quantidade de tensäo elâstica necessâria ä re- 
verberagäo. A freqüência desse som é em geral täo baixa 
que o ouvido näo pode ouvi-lo; contudo, ele pode muitas 
vezes ser registrado no fonocardiograma. 

Bulha Cardlaca Atrial (Quarta Bulha Cardiaca). Uma bulha 
cardiaca atrial pode algumas vezes ser registrada no fono- 
cardiograma,porém ela quase nunca pode ser auscultada 
devido a sua amplitude e freqüência muito baixas — em 
geral, 20 ciclos/s ou menos. Esse som ocorre quando os 
âtrios se contraem, e presumivelmente é causado pelo 
influxo de sangue nos ventrfculos, que desencadeiam vi- 
bragöes similares äs da terceira bulha cardfaca. 

Âreas da Superfi'cie Toräcica para Ausculta 
das Bulhas Cardi'acas Normais 

O escutar os sons do corpo, em geral por meio de estetos- 
cöpio, é denominado ausculta. A Figura 23-2 mostra as 
âreas da parede torâcica onde os diferentes sons cardia- 
cos valvulares podem ser mais bem distinguidos. Ainda 
que os sons de todas as valvas possam ser ouvidos em 
todas essas âreas, o cardiologista distingue os sons das 
diferentes valvas por meio de um processo de eliminagäo. 
Isto é, ele movimenta o estetoscöpio de uma ârea para 
outra, observando a altura dos sons em diferentes âreas e 


Bulhas e sopros 



Freqüéncia em ciclos por segundo (ciclos/s) 


Amplitude das vibragöes de freqüências diferentes nas bulhas car- 
diacas e nos sopros cardfacos com relagâo ao limite de audibili- 
dade, mostrando queaamplitude dos sons que podem serouvidos 
se situa entre 40 e 520 ciclos/s. (Modificada de Butterworth JS, 
Chassin JL, McGraîh JJ: Cardiac Auscultation, 2 nd ed. New York: 
Grune & Stratton, 1960.) 


Ârea aôrtica 


Ârea pulmonar 



Figura 23-2 

Äreas do törax das quais o som de cada valva é mais bem ouvido. 




Aesculapius 



































Capitulo 23 Valvas e Bulhas Cardiacas; Dinâmica dos Defeitos Cardfacos Valvulares e Congênitos 


271 



1° 

jÉLl^ J 

2 ° 3° Atrial 


A 

B - 

T W 

w 

Normal 

f w 


Estenose aôrtica 

w 


4 , 

Regurgitagâo mitral 




Regurgitagäo aôrtica 

V 

r 

r 

w 

Estenose mitral 

w 

Persistência 
do canal arterial 


Diâstole 

Sistole 

Diâstole 

Sistole 


Figura 23-3 

Fonocardiogramas de coragöes normal e anormal. 


diferencia gradualmente os componentes sonoros de 
cada valva. 

As âreas para ausculta das diferentes bulhas cardiacas 
näo se situam diretamente sobre as pröprias valvas. A 
ârea aörtica se situa acima, ao longo da aorta, devido â 
transmissäo do som pela aorta, e a ârea pulmonar se situa 
também acima, ao longo da artéria pulmonar. A ârea tri- 
cúspide se situa sobre o ventriculo direito, e a ârea mitral 
sobre o âpice do ventrfculo esquerdo, que é a porgäo car- 
dfaca mais pröxima da superficie do törax; o coragäo estâ 
girado, de modo que o restante do ventriculo esquerdo 
encontra-se mais posteriormente. 


Fonocardiograma 

Se um microfone especialmente projetado para detectar 
sons de baixa freqüência for colocado sobre o törax, as 
bulhas cardfacas podem ser amplificadas e registradas por 
um sistema de registro com alta velocidade. Esse registro 
é denominado fonocardiograma , e as bulhas cardiacas 
aparecem como ondas, como mostradas esquematica- 
mente na Figura 23-3. O registro A é um exemplo de 
bulhas cardiacas normais, mostrando as vibragöes da pri- 
meira, segunda e terceira bulhas cardfacas e até mesmo a 
bulha atrial bastante fraca. Note que, de modo especifico, 
a terceira bulha e a bulha atrial säo, cada uma, roncos 
muito baixos. A terceira bulha cardiaca pode ser regis- 
trada somente em um tergo â metade de todas as pessoas, 
e a bulha atrial pode ser registrada em talvez um quarto de 
todas as pessoas. 


Lesöes Valvulares 

Lesöes Valvulares Reumaticas 

Sem dúvida alguma, o maior número de lesöes valvulares 
resulta da febre reumâtica. A febre reumâtica é doenga 
auto-imune na qual as valvas cardiacas têm a probabili- 
dade de serem lesadas ou destruidas.Ela geralmente é pro- 
vocada pela toxina estreptocöcica da seguinte maneira. 

A seqüência de eventos quase sempre comega por 
infecgäo estreptocöcica preliminar, causada de forma es- 
pecifica por estreptococos hemoliticos do grupo A. Essas 
bactérias causam inicialmente faringite (dor de gar- 
ganta), escarlatina, ou infecgäo do ouvido médio. Porém, 
os estreptococos também liberam vârias proteinas dife- 
rentes, contra as quais o sistema reticuloendotelial das 
pessoas produz anticorpos. Os anticorpos reagem näo 
apenas com a proteina estreptocöcica, mas também com 
outros tecidos protéicos do corpo, causando, muitas vezes, 
grave lesäo imunolögica. Essas reagöes continuam a ocor- 
rer enquanto os anticorpos persistirem no sangue — um 
ano ou mais. 

A febre reumâtica produz lesöes especialmente em 
certas âreas suscetiveis, como as valvas cardiacas. O grau 
de lesäo valvar cardiaca estâ diretamente correlacionado 
com a concentragäo e com a persistência dos anticorpos. 
Os principios da imunidade, que se relacionam com esse 
tipo de reagäo säo discutidos no Capitulo 34, sendo obser- 
vado, no Capitulo 31, que a nefrite glomerular aguda dos 
rins tem base imunolögica semelhante. 

Na febre reumâtica, grandes lesöes hemorrâgicas, 
fibrinosas e bolhosas crescem ao longo das margens infla- 
madas das valvas cardfacas. Como a valva mitral recebe 
mais trauma durante a agäo valvular que qualquer outra 
valva, ela é a primeira a ser mais seriamente lesada, e a 
valva aörtica é a segunda a ser lesada com mais freqüên- 
cia. As valvas cardfacas direitas,as valvas tricúspide e pul- 
monar, säo afetadas, em geral, de forma muito menos 
grave, devido provavelmente aos estresses de baixa pres- 
säo que atuam sobre essas valvas seriam leves, em compa- 
ragäo com os estresses de alta pressäo que atuam sobre as 
valvas cardiacas esquerdas. 

Cicatriza^äo das Valvas. As lesöes da febre reumâtica 
aguda ocorrem com freqüência em folhetos valvares 
adjacentes simultaneamente, de modo que as bordas des- 
ses folhetos ficam presas umas âs outras. Dessa forma, em 
semanas, meses ou anos, as lesöes se transformam em 
tecido cicatricial, fundindo permanentemente partes dos 
folhetos valvares adjacentes. Além disso, as bordas livres 
dos folhetos, que em condigöes normais säo delgadas e 
livres para se mover, passam a ser muitas vezes massas 
sölidas e fibröticas. 

A valva onde os foihetos aderem uns aos outros de 
forma täo extensa que o sangue näo consegue fluir nor- 
malmente, através dela, é dita estar estenosada. Por outro 
lado, quando as margens valvares estäo muito destrufdas 
pelo tecido cicatricial, impedindo seu fechamento en- 
quanto os ventriculos se contraem, ocorre regurgiîaqäo 
(refluxo) do sangue quando a valva deveria estar fechada. 
A estenose em geral näo ocorre sem a coexistência de 
pelo menos algum grau de regurgitamento, e vice-versa. 

Ouîras Causas de Lesôes Valvulares. A estenose ou a falta 
de um ou mais folhetos de uma valva também ocorre oca- 
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sionalmente como um defeito congênito.A ausência com- 
pleta dos folhetos é rara; a estenose congênita é mais 
comum, como discutido adiante, neste capitulo. 

Sopros Cardi'acos Causados 
por Lesöes Valvulares 

Como mostrado nos fonocardiogramas da Figura 23-3, 
muitas bulhas cardiacas anormais, conhecidas como “so- 
pros cardiacos”,ocorrem quando existem anormalidades 
das valvas, como as que se seguem. 

Sopro Sistölico da Estenose Aortica. Na estenose aörtica, 
o sangue é ejetado do ventriculo esquerdo através de ape- 
nas uma pequena abertura fibrosa da valva aörtica. De- 
vido â resistência â ejegäo, algumas vezes a pressäo 
sangümea no ventriculo esquerdo se eleva para 300 mmHg, 
enquanto a pressäo na aorta ainda estâ normal. Dessa 
forma, surge um efeito de esguicho durante a sistole, com 
o sangue jorrando a uma velocidade enorme pela pe- 
quena abertura da valva. Isso provoca grande turbulên - 
cia do sangue na raiz da aorta. O sangue turbulento, 
colidindo contra as paredes da aorta, provoca intensa 
vibra^äo,e um sopro de grande amplitude (veja registro 
B, Fig. 23-3) ocorre durante a sistole e é transmitido para 
toda a aorta torâcica superior e mesmo para as grandes 
artérias do pesco^o. Este som é âspero, e, na estenose 
grave, pode ser täo alto a ponto de ser ouvido a vârios 
centfmetros de distância do paciente. Além disso, as 
vibra^öes sonoras podem muitas vezes ser sentidas com 
a mäo na parte superior do törax e na parte inferior do 
pescogo, um fenômeno referido como “frêmito”. 

Sopro Diastölico da Regurgifagäo Aörtica. Na regurgitagäo 
aörtica,näo é ouvido qualquer som anormal durante a sis- 
tole, mas durante a diâstole , o sangue reflui da aorta sob 
alta pressäo para o ventriculo esquerdo, produzindo um 
sopro “semelhante ao vento”, com tom relativamente 
agudo, de natureza sibilante, ouvido maximamente sobre 
o ventriculo esquerdo (veja registro D, Fig. 23-3). Esse 
sopro resulta da turbulência do sangue jorrando de modo 
retrögrado para o sangue presente no ventriculo es- 
querdo diastölico sob baixa pressäo. 

Sopro Sistolico da Regurgitacäo Mitral. Na regurgitagäo 
mitral o sangue reflui pela valva mitral para o âtrio es- 
querdo durante a sistole. Isso também produz um som 
sibilante “semelhante ao vento” (veja registro C, Fig. 23- 
3), similar ao da regurgita^äo aörtica mas que ocorre du- 
rante a slstole, em vez de na diâstole. Ele é transmitido, 
com mais intensidade, para o âtrio esquerdo. Todavia, o 
âtrio esquerdo fica situado täo profundamente no törax 
que é dificil escutar esse som de modo direto sobre o âtrio. 
Conseqüentemente, o som da regurgita^äo mitral é trans- 
mitido para a parede torâcica principalmente pelo ventri- 
culo esquerdo, até o âpice do coragâo. 

Sopro Diastolico da Estenose Mitral. Na estenose mitral, o 
sangue passa com dificuldade do âtrio esquerdo para o 
ventriculo esquerdo através da valva mitral estenosada, e 
como a pressäo no âtrio esquerdo raramente se eleva 
acima de 30 mmHg, näo se desenvolve grande diferencial 
de pressäo que force o sangue do âtrio esquerdo para o 
ventriculo esquerdo. Conseqüentemente, os sons anor- 


mais ou vidos na estenose mitral (vej a registro E, Fig. 23-3) 
säo em geral fracos e de freqüência muito baixa, de modo 
que a maioria do espectro sonoro estâ abaixo da extremi- 
dade de baixa freqüência da audi^äo humana. 

Durante a parte inicial da diâstole, o ventriculo es- 
querdo com valva mitral estenosada contém muito pouco 
sangue em seu interior e suas paredes estäo täo frouxas 
que o sangue näo reverbera de um lado para outro entre 
as paredes do ventriculo. Por essa razäo, mesmo na este- 
nose mitral grave nenhum sopro pode ser ouvido durante 
o primeiro tergo da diâstole. Dessa maneira, apös seu 
enchimento parcial, o ventriculo é distendido em grau 
suficiente para que o sangue reverbere, havendo o apare- 
cimento de sopro baixo e surdo. 

Fonocardiogramas dos Sopros Valvulares. Os fonocardio- 
gramas B, C, D e E da Figura 23-3 mostram, respectiva- 
mente, registros idealizados obtidos de pacientes com 
estenose aörtica, regurgitagao mitral, regurgita^äo aör- 
tica e estenose mitral. E öbvio, por esses fonocardiogra- 
mas, que a lesäo da estenose aörtica causa o sopro mais 
baixo, e a lesäo da estenose mitral causa o mais fraco. Os 
fonocardiogramas mostram como a intensidade dos so- 
pros varia durante as diferentes por^öes da sistole e da 
diâstole,e a dura^äo relativa de cada sopro também é evi- 
dente. Observe especialmente que os sopros da estenose 
aörtica e da regurgita^äo mitral ocorrem apenas durante 
a sfstole, enquanto os sopros da regurgita^äo aörtica e da 
estenose mitral ocorrem apenas durante a diâstole. Se o 
leitor näo compreender essa sincronia, é necessârio fazer 
uma revisäo adicional até entendê-la. 

Dinâmica Circulatöria Anormal 
nas Valvulopatias 

Dinâmica da Circulagäo na Estenose 
Aörtica e na Regurgitagäo Aörtica 

Na estenose aôrtica , o ventriculo esquerdo em contracäo 
falha em se esvaziar de modo adequado, enquanto na 
regurgitaqäo aôrtica o sangue flui retrogradamente para o 
ventriculo, vindo da aorta apös o ventrfculo jâ ter bom- 
beado o sangue para a aorta. Por conseguinte, em qual- 
quer um dos casos, o volume efetivo do débito sistôlico 
cardfaco fica reduzido. 

Ocorrem vârias compensagöes importantes que po- 
dem diminuir a gravidade dos defeitos circulatörios. Al- 
gumas dessas compensagöes säo as seguintes. 

Hipertrofia Ventricular Esquerda. Tanto na estenose aör- 
tica quanto na regurgita^äo aörtica, a musculatura ventri- 
cular esquerda se hipertrofia devido ao aumento da carga 
do trabalho ventricular. 

Na regurgitaqäo, a câmara ventricular esquerda tam- 
bém aumenta para conter todo o sangue regurgitado da 
aorta. Algumas vezes, a massa muscular ventricular es- 
querda aumenta de quatro a cinco vezes, produzindo hi- 
pertrofia cardfaca esquerda. 

Quando a valva aörtica estiver seriamente estenosada , 
o músculo hipertrofiado permite que o ventriculo esquer- 
do desenvolva pressäo intraventricular de até 400 mmHg 
no pico sistölico. 
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Na regurgitagäo aörtica grave, algumas vezes o mús- 
culo hipertrofiado permite que o ventriculo esquerdo 
bombeie um volume do débito sistölico maior que 250 
mililitros,embora até três quartos desse sangue retornem 
ao ventriculo durante a diâstole; somente um quarto flui 
pela aorta para o corpo. 

Aumento do Volume Sangiimeo. Outro efeito que ajuda a 
compensar a diminuigäo do bombeamento efetivo pelo 
ventriculo esquerdo é o aumento do volume de sangue. 
Isso é resultado de (1) uma leve diminuiqäo inicial na 
pressäo arterial, mais (2) reflexos circulatörios periféri- 
cos induzidos por essa redu^äo. Esses dois fatores em 
conjunto diminuem o débito renal de urina,fazendo com 
que o volume sangüfneo aumente e a pressäo arterial 
média retorne ao normal. Além disso,a massa eritrocitica 
eventualmente aumenta devido ao ligeiro grau de hipo- 
xia tecidual. 

O aumento do volume sangümeo tende a aumentar o 
retorno venoso para o cora^äo. Isso, por sua vez, faz com 
que o ventrfculo esquerdo bombeie com forqa adicional, 
necessâria para superar a dinâmica do bombeamento 
anormal. 

Falência Eventual do Ventrfculo Esquerdo e 
Desenvolvimento de Edema Pulmonar 

Nos estâgios iniciais da estenose aörtica ou da regurgitaqäo 
aörtica, a capacidade intrmseca do ventriculo esquerdo de 
se adaptar a cargas cada vez maiores impede anormalida- 
des significativas da fungäo circulatöria no individuo em 
repouso, além do aumento do trabalho necessârio do ven- 
triculo esquerdo. Por conseguinte, graus considerâveis de 
estenose aortica ou de regurgitagao aörtica ocorrem mui- 
tas vezes antes que a pessoa saiba que tem cardiopatia 
grave (como pressäo sistölica ventricular esquerda em 
repouso de até 200 mmHg na estenose aörtica ou volume 
do débito sistölico ventricular esquerdo de até o dobro do 
normal na regurgitagäo aörtica). 

Além do estâgio crftico nessas lesöes da valva aörtica, 
o ventriculo esquerdo näo pode finaimente acompanhar 
a demanda do trabalho. Como conseqüência,o ventriculo 
esquerdo se dilata e o débito cardiaco comega a cair; ao 
mesmo tempo, o sangue se acumula no âtrio esquerdo e 
nos pulmôes por trâs do ventriculo esquerdo em falência. 
A pressäo atrial esquerda se eleva progressivamente, e 
com pressöes acima de 25 mmHg a 40 mmHg de pressäo 
média atrial esquerda ocorre edema grave nos pulmöes, 
como discutido em detalhes no Capftulo 28. 

Dînâmica da Estenose Mitral 
e da Regurgitagäo Mitral 

Na estenose mitral, o fluxo sangüfneo do âtrio esquerdo 
para o ventrfculo esquerdo é impedido,e na regurgita^äo 
mitral muito do sangue que fluiu para o ventrfculo es- 
querdo durante a diâstole reflui para o âtrio esquerdo 
durante a sfstole, em vez de ser bombeado para a aorta. 
Portanto, quaisquer dessas condiqöes reduzem o movi- 
mento efetivo de sangue do âtrio esquerdo ao ventrfculo 
esquerdo. 

Edema Pulmonar na Valvulopatia Mitral. O acúmulo de san- 
gue no âtrio esquerdo provoca aumento progressivo da 


pressäo atrial esquerda, o que o resulta eventualmente no 
desenvolvimento de edema pulmonar grave. Na forma 
usual, näo ocorre edema letal até que a pressäo média 
atrial esquerda se eleve acima de 25 mmHg e ocasional- 
mente até 40 mmHg, devido â vasculatura linfâtica pul- 
monar aumentar muitas vezes, retirando lfquido dos 
tecidos pulmonares com extrema rapidez. 

Aumento do Ätrio Esquerdo e Fibrilacäo Atrial. O aumento 
da pressäo atrial esquerda na valvulopatia mitral causa 
aumento progressivo do âtrio esquerdo, o que aumenta a 
distância que o impulso elétrico excitatörio cardfaco deve 
percorrer na parede atrial. Essa via pode ficar eventual- 
mente tâo longa que predispöe ao desenvolvimento de 
movimentos circulares do sinal excitatörio, como discu- 
tido no Capftulo 13. Por conseguinte,nos estâgios finais da 
valvulopatia mitral, especialmente na estenose mitral, em 
geral ocorre fibrila^äo atrial. Isso reduz ainda mais a efi- 
câcia do bombeamento cardfaco, causando debilidade 
cardfaca ainda maior. 

Compensagäo na Valvulopatia Mitral Inicial. Como ocorre 
também na valvulopatia aörtica e em muitos tipos de car- 
diopatia congênita, o volume do sangue aumenta na val- 
vulopatia mitral devido principalmente â diminui^äo da 
excregäo de lfquido e de sal pelos rins. Esse aumento do 
volume sangüfneo aumenta o retorno venoso para o co- 
ragäo, ajudando, assim, a superar o efeito da debilidade 
cardfaca. Por conseguinte, apös compensagäo, o débito car- 
dfaco pode cair apenas minimamente até os estâgios finais 
da valvulopatia mitral, mesmo que a pressäo atrial es- 
querda esteja aumentando. 

Enquanto a pressäo atrial esquerda aumenta,o sangue 
comega a se acumular nos pulmöes, eventualmente por 
toda a extensäo de volta â artéria pulmonar. Além disso,o 
edema incipiente dos pulmöes causa constri^äo arteriolar 
pulmonar. Esses dois efeitos juntos aumentam a pressäo 
arterial pulmonar sistölica e também a pressäo ventricu- 
lar direita, algumas vezes até 60 mmHg, que é mais que o 
dobro do valor normal. Isso, por seu turno,causa hipertro- 
fia do lado direito do coragäo, o que compensa em parte o 
aumento de sua carga de trabalho. 

Dinâmica Circulatöria durante 
o Exercicio em Pacientes com 
Lesöes Valvulares 

Durante o exercfcio, grande quantidade de sangue venoso 
retorna ao coragäo, vinda da circula^äo periférica. Por con- 
seguinte, todas as anormalidades dinâmicas que ocorrem 
nos diferentes tipos de valvulopatia säo bastante exacerba- 
das. Mesmo nas valvulopatias de pouca intensidade nas 
quais os sintomas podem ser irreconhecfveis no repou- 
so, muitas vezes sintomas graves aparecem durante o 
exercfcio intenso. Por exemplo,nos pacientes com lesöes 
da vâlvula aörtica, o exercfcio pode causar insuficiência 
ventricular esquerda aguda seguida de edema pulmonar 
agudo. Além disso, nos pacientes com doenqa mitral, o 
exercfcio pode causar acúmulo acentuado de sangue nos 
pulmöes, que pode levar â formagäo de edema pulmonar 
grave ou até mesmo letal dentro de 10 minutos. 

Mesmo em alguns casos leves a moderados de valvulo- 
patia, a reserva cardiaca do paciente diminui em propor- 
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päo â gravidade da disfungäo valvular. Isto é, o débito car- 
dfaco näo aumenta como deveria durante o exercicio. 
Como resultado,os músculos do corpo se fatigam rapida- 
mente, devido ao pouco aumento do fluxo sangümeo 
muscular. 


Dinâmica Circulatöria 
Anormal nos Defeitos 
Cardîacos Congênitos 

Ocasionalmente, o coragäo ou seus vasos sangümeos 
associados säo malformados durante a vida fetal; o de- 
feito é referido como anomalia congênita. Existem três 
tipos principais de anomalias congênitas do corapäo e de 
seus vasos associados: (1) estenose do canal do fluxo san- 
güineo em algum ponto no coragäo ou em um grande vaso 
estreitamente associado; (2) anomalia que permite que o 
sangue reflua do lado esquerdo do corapäo ou da aorta 
para o lado direito do coragäo ou para a artéria pulmonar, 
reduzindo, desse modo, o fluxo pela circulapäo sistêmica 
— referidacomo derivaqäo (shunt) esquerda-direita;e (3) 
anomalia que permite que o sangue flua diretamente do 
lado direito para o lado esquerdo do coragäo, reduzindo 
assim o fluxo pelos pulmöes — referida como derivaqäo 
(shunt) direita-esquerda. 

Os efeitos das diferentes lesöes estenöticas säo facil- 
mente compreendidos. Por exemplo, a estenose congênita 
da valva aôrtica resulta nos mesmos efeitos dinâmicos que 
a estenose da valva aörtica causada por outras lesöes val- 
vulares, ou seja, tendência para desenvolver edema pul- 
monar grave e débito cardiaco reduzido. 

Outro tipo de estenose congênita é a coarctaqäo da 
aorta , que ocorre muitas vezes pröxima ao mvel do dia- 
fragma. Isso faz com que a pressäo arterial na parte supe- 
rior do corpo (acima do mvel da coarctagäo) seja muito 
maior que a pressäo na parte inferior do corpo, devido â 
grande resistência ao fluxo sangümeo pela coarctagäo na 
parte inferior do corpo; parte do sangue deve fluir em 
torno da coarctapäo, através das pequenas artérias colate- 
rais, como discutido no Capftulo 19. 


Persistência do Canal Arterial — 

Uma Derivagäo Esquerda-Direita 

Durante a vida fetal, os pulmöes ficam colapsados, e a 
compressäo elâstica dos pulmöes que mantém os alvéolos 
colapsados conserva a maior parte dos vasos sangümeos 
pulmonares também colapsados. Assim, a resistência ao 
fluxo sangüîneo pelos pulmöes é täo grande que a pressäo 
arterial pulmonar é alta no feto. Além disso, devido â 
baixa resistência do fluxo sangümeo da aorta pelos gran- 
des vasos placentârios, a pressäo na aorta do feto é menor 
que a normal — na prâtica, menor que na artéria pulmo- 
nar. Isso faz com que quase todo o sangue arterial pulmo- 
nar flua por uma artéria especial, presente no feto, que 
conecta a artéria pulmonar â aorta (Fig. 23-4), denomi- 
nada canal arteriaX criando assim um percurso que con- 
torna os pulmöes. Essa artéria permite a recirculagäo 
imediata do sangue pelas artérias sistêmicas do feto sem 


Cabega e extremidades 

superiores Cana) 



Figura 23-4 

Persistência do canal arterial, mostrando, pela intensidade da cor 
rosa, que o sangue venoso escuro se altera no sangue oxigenado 
em diferentes pontos nacirculagäo. 0 diagrama da direita mostrao 
fluxo retrôgrado de sangue da aorta para a artéria pulmonar, e, 
depois, pelos pulmöes, na vez seguinte. 


que o sangue passe pelos pulmöes. Essa falta de fluxo san- 
güineo pelos dos pulmöes näo é prejudicial ao feto, pois o 
sangue é oxigenado na placenta. 

Fechamento do Canal Arterial apôs o Nascimento. Imedia- 

tamente apös o nascimento, o lactente comega a respirar, 
os pulmöes inflam;näo apenas os alvéolos se enchem com 
ar, mas também a resistência ao fluxo sangümeo pela 
ârvore vascular pulmonar diminui de modo muito acen- 
tuado, permitindo que a pressäo arterial pulmonar se 
eleve devido â interruppäo repentina do fluxo sangümeo 
da aorta pela placenta. Dessa forma, a pressäo na artéria 
pulmonar cai, enquanto na aorta aumenta. Como resul- 
tado, o fluxo sangümeo pelo canal arterial cessa de forma 
abrupta ao nascimento, e de fato o sangue comega a refluir 
pelo canal arterial da aorta para a artéria pulmonar. Esse 
novo estado de refluxo do sangue faz com que o canal arte- 
rial seja ocluido em poucas horas a poucos dias,na maioria 
dos lactentes, de modo que o fluxo sangümeo pelo canal 
arterial näo persiste. Acredita-se que o canal se feche por- 
que a concentrapäo de oxigênio do sangue aörtico que 
passa a fluir por ele seja cerca de duas vezes maior que a do 
sangue que flui da artéria pulmonar para o canal arterial 
durante a vida fetal. Presumivelmente,o oxigênio provoca 
a contraQäo do músculo na parede do canal arterial. Isto é 
discutido em mais detalhes no Capitulo 83. 

Infelizmente, em cerca de 1 em cada 5.500 neonatos, o 
canal arterial näo se fecha, causando a condigäo referida 
como persistência do canal arterial , mostrada na Figura 
23-4. 

Dinâmica da Circulapäo com Persistëncia do Canai Arterial. 

Durante os primeiros meses da vida do lactente, a persis- 
tência do canal arterial em geral näo produz qualquer 
anormalidade funcional grave. Porém, enquanto a crianpa 
cresce, ocorre aumento progressivo do diferencial entre a 
alta pressäo na aorta e a menor pressäo na artéria pulmo- 
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nar, com aumento correspondente do refluxo de sangue 
da aorta para a artéria pulmonar. Além disso, a pressäo 
sangümea aörtica alta faz com que, em geral, o diâmetro 
do canal parcialmente aberto aumente com o tempo, tor- 
nando a condigao cada vez pior. 

Recircula^äo pelos Pulmoes. Na crianga de mais idade 
com persistência do canal arterial, metade a dois terc^os do 
sangue aörtico refluem por esse canal para a artéria pulmo- 
nar, e, a seguir, pelos pulmöes, e por fim voltando ao ventri- 
culo esquerdo e aorta,passando pelos pulmöes e pelo lado 
esquerdo do coragäo duas ou mais vezes a cada passada 
pela circula^äo sistêmica. Essas pessoas näo apresentam 
cianose a näo ser na fase mais avangada da vida , quando 
ocorre insuficiência cardiaca ou congestäo pulmonar. De 
fato. no imcio da vida, o sangue arterial é muitas vezes mais 
bem oxigenado que o normal, devido ao número adicional 
de passagens pelos pulmöes. 

Reservas Cardfaca e Respiratöria Diminuidas. Os prin- 
cipais efeitos da persistência do canal arterial sobre o 
paciente säo as diminui^öes das reservas cardiaca e res- 
piratöria. O ventriculo esquerdo estâ bombeando apro- 
ximadamente duas ou mais vezes o débito cardiaco 
normal, e o mâximo que ele pode bombear, apös hiper- 
trofia cardiaca, é cerca de quatro a sete vezes o normal. 
Por conseguinte, durante o exercfcio, o fluxo sangüfneo 
efetivo pelo restante do corpo nunca pode aumentar até 
aos niveis necessârios pela atividade vigorosa. Mesmo 
com o exercicio moderadamente vigoroso, é provâvel 
que o individuo se sinta fraco,podendo até mesmo des- 
maiar,por causa da insuficiência cardiaca momentânea. 

As altas pressöes nos vasos pulmonares,causadas pelo 
excesso de fluxo pelos pulmöes, muitas vezes levam â con- 
gestäo pulmonar e ao edema pulmonar. Como resultado 
da carga excessiva sobre o cora^äo, e de modo especial 
devido â congestäo pulmonar tornar-se progressivamen- 
te mais grave com a idade, a maioria dos pacientes com 
persistência do canal arterial näo corrigida morre de car- 
diopatia entre os 20 e 40 anos de idade. 

Bulhas Cardfacas: Sopro de Mäquina. No recém-nascido 
com persistência do canal arterial, ocasionalmente ne- 
nhum som cardiaco anormal é ouvido devido â quanti- 
dade do fluxo reverso de sangue pelo canal arterial poder 
ser insuficiente para causar um sopro cardiaco. Porém, 
enquanto a crian^a cresce, alcangando a idade de 1 a 3 
anos, um sopro sibilante e âspero comega a ser ouvido na 
ârea da artéria pulmonar do törax, como mostrado no 
registro F da Figura 23-3. Esse som é muito mais intenso 
durante a sistole, quando a pressäo aörtica é alta, e muito 
menos intenso durante a diâstole, quando a pressäo aör- 
tica cai para nfveis baixos, de modo que o sopro aumenta 
e diminui a cada batimento do cora^äo, criando o denomi- 
nado sopro de mâquina. 

Tratamento Cirúrgico. O tratamento cirúrgico da persis- 
tência do canal arterial é extremamente simples;é preciso 
somente ligar o canal persistente ou dividi-lo, e a seguir 
fechar as duas extremidades. Na prâtica, essa foi uma das 
primeiras cirurgias cardiacas realizadas com sucesso. 


Cabe<;a e extremidades 
superiores 



Figura 23-5 

Tetralogia de Fallot mostrando. pela intensidade da cor rosa, que a 
maior parte do sangue venoso escuro é desviada do ventriculo 
esquerdo para a aorta, sem passar pelos pulmöes. 


Tetralogia de Fallot — 

Uma Derivagäo Direita-Esquerda 

A tetralogia de Fallot é mostrada na Figura 23-5; ela é a 
causa mais comum de “bebês azuis”. A maior parte do 
sangue näo passa pelos pulmöes, de modo que o sangue 
aörtico é, em sua maioria, sangue venoso näo-oxigenado. 
Nessa condiqäo, quatro anormalidades do coragäo ocor- 
rem simultaneamente: 

1. A aorta origina-se do ventriculo direito, em vez do 
esquerdo, ou ela se sobrepöe um orificio no septo, 
como mostrado na Figura 23-5, recebendo sangue de 
ambos os ventriculos. 

2. A artéria pulmonar é estenosada, de modo que quan- 
tidades de sangue muito inferiores que âs normais pas- 
sam do ventriculo direito para os pulmöes; em vez 
disso, a maior parte do sangue passa diretamente para 
a aorta, desviando-se, assim, dos pulmöes. 

3. O sangue do ventriculo esquerdo flui pelo oriffcio do 
septo ventricular para o ventriculo direito, e a seguir 
para a aorta ou entäo diretamente para a aorta sobre- 
posta a esse orificio. 

4. Como o lado direito do coraqäo deve bombear grandes 
quantidades de sangue contra a alta pressäo na aorta, 
sua musculatura é muito desenvolvida, causando au- 
mento no ventriculo direito. 

Dinâmica Circulatöria Anormal. É prontamente aparente 
que a principal dificuldade fisiolögica causada pela tetra- 
logia de Fallot é a deriva^äo do sangue que passa pelos 
pulmöes sem ser oxigenado. Até 75% do sangue venoso 
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que retorna ao cora^äo passa diretamente do ventnculo 
direito para a aorta sem ser oxigcnado. 

O diagnöstico da tetralogia de Fallot é baseado geral- 
mente (1) no fato de que a pele do lactente estä cianôtica 
(azul); (2) na medida da alta pressäo sistölica no ventrf- 
culo direito, registrada por meio de um cateter; (3) em 
altera^öes caracteristicas do perfil radiolögico do cora- 
^âo, mostrando aumento do ventnculo direito; e (4) em 
angiogramas (radiografias) mostrando fluxo sangtimeo 
anormal através do oriffcio do septo interventricular e na 
aorta sobreposta a ele,porém com fluxo bem menor pela 
artéria pulmonar estenosada. 

Tratamento Cirúrgico. A tetralogia de Fallot pode usual- 
mente ser tratada com sucesso pela cirurgia. A cirurgia co- 
mum é abrir a estenose pulmonar, fcchar o defeito do 
septo e reconstruir a via de fluxo na aorta. Quando a cirur- 
gia é bem-sucedida, a expectativa de vida mcdia aumenla 
de apenas três a quatro anos para 50 anos ou mais. 

Causas das Anomalias Congênitas 


dos que sejam permeâveis ao oxigênio e ao diöxido de 
carbono. 

Os difercntes sistcmas defrontam-se com muitas difi- 
culdadcs, incluindo a hemölise do sangue, o desenvolvi- 
mento de pequenos coâgulos no sangue, a probabilidade 
de pequenas bothas de oxigênio ou pequenos êmbolos de 
agente antiespumante passando para as artérias do pa- 
ciente, a necessidade de grande quantidade de sangue para 
preparar todo o sistema, a falha em trocar quantidades 
adequadas de oxigênio e a necessidade de utilizar hepa- 
rina para impedir a coagula^âo do sangue no sistema 
extracorporeo. A heparina também interfere ccm a he- 
mostasia adequada durante o procedimento cirúrgico. 
Todavia, a despeito dessas dificuldades, nas mâos de espe- 
cialistas ospacientes podem ser mantidos vivos em mâqui- 
nas cora^äo-pulmäo artificiais por muitas horas,enquanto 
as opera^oes säo realizadas no interior do coragäo. 

Hipertrofia Cardi'aca 

nas Cardiopatias Valvulares 

e Congênitas 


Uma das causas mais comuns de defeitos cardfacos con- 
gênitos é uma infec^äo viral na mäe durante o primeiro 
trimestre de gravidez, quando o coracao fetal estâ sendo 
formado. Os defeitos säo particuîarmente propensos a se 
desenvolver quando a mäe expectante contrai rubéola; 
dessa forma, os obstetras aconselham, muitas vezes, a 
interrup^ao da gravidez se a rubéola ocorrer no primeiro 
trimestre. 

Alguns defeitos congênitos do cora^âo sâo hereditâ- 
rios, pois o mesmo defeito é observado em gêmeos idênti- 
cos, como também em gera^öes sucessivas. Os filhos de 
pacientes tratados cirurgicamentc para cardiopatias con- 
gênitas têm aproximadamente 10 vezes mais probabili- 
dade de apresentar cardiopatia congênita que outras 
crian^as. Os defeitos congênitos do cora^äo também säo 
muitas vezes associados a outros defeitos congênitos do 
corpo da crian^a. 


UtilizaQäo da Circulagäo 
Extracorpörea durante 
Cirurgias Cardi'acas 

É quase impossfvel reparar defeitos intracardfacos por 
meios cirúrgicos enquanto o coragäo ainda estiver bom- 
beando. Por conseguinte, muitos tipos de mâquinas cora- 
qâo-pulmäo artificiais foram desenvolvidas para assumir 
o lugar do cora^âo e dos pulmôes durante o curso dessas 
cirurgias.Tal sistema é referido como circulaqäo extracor- 
pôrea . O sistema consiste,principalmente,em uma bomba 
e um aparelho de oxigena^äo. Quase todos os tipos de 
bomba que näo produzam hemölise do sangue parecem 
ser apropriadas. 

Os métodos usados para oxigenar o sangue incluem 

(1) borbulhar oxigênio pelo sangue e remover as bolhas 
do sangue antes de introduzi-lo novamente no paciente, 

(2) fazer o sangue gotejar sobre as superficies de folhas 
plâsticas, na presenga de oxigênio, (3) passar o sangue 
sobre as superffcies de discos giratörios, ou (4) passar o 
sangue entre membranas delgadas ou por tubos delga- 


A hipertrofia do músculo cardfaco é um dos mecanismos 
mais importantes pelos quais o cora^äo se adapta a cargas 
aumentadas de trabalho,sejam estas cargas causadas pelo 
aumento de pressâo contra a qual o músculo cardfaco 
deve se contrair ou pelo aumento do débito cardiaco que 
deve ser bombeado. Alguns clfnicos acreditam que o au- 
mento da for^a de contragäo do músculo cardiaco cause a 
hipertrofia; outros acreditam que o aumento da intensi- 
dade metabölica do músculo seja o estfmulo primârio. 
Independente de quais desses esteja correto, pode-se cal- 
cular aproximadamente quanta hipertrofia ocorrerâ em 
cada câmara cardfaca pela multiplicagâo do débito ven- 
tricular pela pressâo contra a qual o ventriculo deve tra- 
balhar, com ênfase na pressäo. Dessa forma, ocorre 
hipertrofia na maior parte das valvulopatias e cardiopa- 
tias congênitas, fazendo com que, algumas vezes, o cora- 
gäo pese até 800 gramas, em vez do peso normal de 300 
gramas. 
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Choque Circulatörio e Fisiologia do 
Seu Tratamento 


Choque circulatôrio significa fluxo sangümeo inade- 
quado generalizado pelo corpo, na extensäo em que os 
tecidos corporais säo danificados, especialmente em 
decorrência do suprimento deficiente de oxigênio e de 
outros nutrientes para as células teciduais. Mesmo o 
pröprio sistema cardiovascular - a musculatura car- 
dfaca, as paredes dos vasos sangiifneos, o sistema vaso- 
motor, e outros componentes da circulacäo - comeca a 
se deteriorar, de modo que o choque, uma vez iniciado, estâ propenso a tornar-se pro- 
gressivamente pior. 



Causas Fisiolögicas do Choque 

Choque Circulatörio Causado pela Diminuigäo do Débito Cardfaco 

O choque resulta, em geral, do débito cardiaco inadequado. Por conseguinte, qual- 
quer condigäo que reduza o débito cardiaco até abaixo do normal levarâ,provavel- 
mente, ao choque circulatörio. Dois tipos de fatores podem reduzir, de forma muito 
acentuada, o débito cardiaco: 

1. Anormalidades cardiacas que diminuem a capacidade do coraqäo de bombear 
sangue . Estas incluem, especialmente, o infarto do miocârdio , mas também esta- 
dos tôxicos do coragäo, disfunqäo grave das valvas cardiacas , arritmias cardiacas, 
além de outras condigöes. O choque circulatörio que resulta da capacidade dimi- 
nuida de bombeamento cardfaco é denominado choque cardiogênico. Ele é dis- 
cutido em detalhes no Capitulo 22,onde é apontado que mais de 85% das pessoas 
que desenvolvem choque cardiogênico näo sobrevivem. 

2. Fatores que diminuem o retorno venoso também diminuem o débito cardiaco por- 
que o cora^äo näo pode bombear sangue que näo flua para dentro dele. A causa 
mais comum da diminuiqäo do retorno venoso é a diminuiqäo do volume sangüi- 
neo , porém o retorno venoso também pode ser reduzido como resultado da dimi- 
nuiqäo do tônus vascular , especialmente dos reservatörios de sangue venoso, ou 
obstruqäo ao fluxo sangüîneo em algum ponto na circulagäo, de forma particular 
na via de retorno venoso ao cora^äo. 


Choque Circulatörio que Ocorre sem Diminuigäo do Débito Cardiaco 

Ocasionalmente, o débito cardfaco estâ normal ou até mesmo maior que o normal, 
ainda que a pessoa esteja em choque circulatörio. Essa condi$äo pode resultar de (1) 
metabolismo excessivo do corpo, de modo que mesmo o débito cardiaco normal seja 
inadequado , ou (2) padröes deperfusäo tecidual anormal, de modo que a maiorparte 
do débito cardfaco esteja passando por vasos sangümeos que näo os que suprem os 
tecidos locais com nutrientes. 

As causas especificas do choque säo discutidas adiante, neste capitulo. Por en- 
quanto, é importante notar que todas elas levam â distribuiqäo inadequada de nutrien- 
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tes para os tecidos e para os ôrgäos crtticos, resultando tam- 
bêm na inadequada remoqäo dos produtos de excreqäo 
celular desses tecidos e ôrgäos. 

0 Que Acontece com a Pressäo Arterial no 
Choque Circulatôrio? 

Na opiniäo de muitos clmicos, o nivel da pressäo arterial é 
a principal medida de adequa^äo da fun^äo circulatöria. 
Todavia, a pressäo arterial pode, muitas vezes, ser seria- 
mente ilusöria. De vez em quando a pessoa pode estar em 
choque e ainda apresentar pressäo arterial quase normal, 
devido aos potentes reflexos nervosos que impedem a 
queda da pressäo. Em outras vezes, a pressäo arterial 
pode cair até a metade da normal, porém a pessoa ainda 
mantém perfusäo tecidual normal e näo estâ em choque. 

Na maioria dos tipos de choque, especialmente no cho- 
que causado por perda grave de sangue, a pressäo sangüi- 
nea arterial diminui ao mesmo tempo que o débito car- 
diaco diminui, embora usualmente näo o faga de modo 
täo intenso. 

Deterioragäo Tecidual é o Resultado 
Final do Choque Circulatörio, 

Independente da Causa 

Uma vez que o choque circulatörio atinja um estado cri- 
tico de gravidade, independente de sua causa inicial, o prô- 
prio choqueproduz mais choque. Isto é, o fluxo sangüfneo 
inadequado faz com que os tecidos corporais comecem a 
se deteriorar, incluindo o coraqäo e o pröprio sistema cir- 
culatörio. Isso provoca diminui^äo ainda maior do débito 
cardfaco, seguindo-se de um circulo vicioso, com aumento 
progressivo do choque circulatörio, perfusäo tecidual me- 
nos adequada,mais choque,e assim por diante,até a morte. 
É nesse estâgio tardio do choque circulatörio que estamos 
especialmente interessados, pois o tratamento fisiolögico 
apropriado pode, muitas vezes, reverter o râpido declmio 
para a morte. 

Estâgios do Choque 

Como as caracteristicas do choque circulatörio se modifi- 
cam segundo os diferentes graus de gravidade, o choque é 
dividido nos seguintes estâgios principais: 

1. Estâgio näo-progressivo (algumas vezes denominado de 
estâgio compensado),no qual os mecanismos compensa- 
törios da circulaqäo normal causam, eventualmente, re- 
cuperagäo completa sem ajuda de terapia extema. 

2. Estâgio progressivo, no qual,sem terapia,o choque tor- 
na-se progressiva e continuamente pior, até a morte. 

3. Estâgio irreversîvel , no qual o choque progrediu a tal 
grau que todas as formas de terapia conhecida säo ina- 
dequadas para salvar a vida da pessoa, mesmo que no 
momento ela ainda esteja viva. 

Agora vamos discutir os estâgios do choque circula- 
törio causado pela diminui^äo do volume sangüfneo, os 
quais ilustram os principios bâsicos. A seguir, vamos con- 
siderar as caracteristicas especiais do choque iniciado 
por outras causas. 



Porcentagem do sangue 
total removido 

Figura 24-1 

Efeito da hemorragia sobre o débito cardiaco e a pressäo arterial. 

Choque Causado por 
Hipovolemia — 

Choque Hemorrägico 

Hipovolemia significa redu^äo do volume sangümeo. A 
hemorragia é a causa mais comum de choque hipovolê- 
mico. A hemorragia diminui a pressäo de enchimento da 
circulaqäo e, como conseqüência, diminui o retorno ve- 
noso. Como resultado, o débito cardiaco cai abaixo do 
normal, pode sobrevir o choque. 

Relagäo do Volume do Sangramento 
com o Débîto Cardiaco e a Pressäo 
Arterial 

A Figura 24-1 mostra os efeitos aproximados, sobre o 
débito cardiaco e a pressäo arterial, da remo^äo do sangue 
do sistema circulatörio por um periodo de cerca de 30 
minutos. Cerca de 10% do volume total do sangue pode ser 
removido sem produzir quase nenhum efeito sobre a pres- 
säo arterial ou sobre o débito cardfaco, porém a perda 
maior de sangue diminui, em geral, primeiramente o dé- 
bito cardiaco e, a seguir, a pressäo arterial, ambos caindo a 
zero quando cerca de 35 a 45% do volume total de sangue 
tiver sido removido. 

Compensagöespelos ReflexosSimpäticosdoChoque—Seu 
Valor Especial para a Manutengäo da Pressâo Arterial. A 

diminui^äo da pressäo arterial apös hemorragia - que 
também diminui as pressöes das artérias e veias pulmona- 
res no törax - desencadeia potentes refiexos simpâticos 
(iniciados, em grande parte, pelos barorreceptores arte- 
riais e outros receptores de estiramento vasculares,como 
explicados no Capitulo 18). Esses reflexos estimulam o 
sistema vasoconstritor simpâtico em todo o corpo, resul- 
tando em três efeitos importantes: (1) as arteriolas se con- 
traem na maior parte da circulagäo sistêmica, aumen- 
tando assim a resistência periférica total. (2) As veias e os 
reservatörios venosos se contraem, ajudando, desse mo- 
do, a manter o retorno venoso adequado, apesar da dimi- 
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Figura 24-2 

Evolugäo da pressäo arterial em câes, apös dife- 
rentes graus de hemorragia aguda. Cada curva 
apresenta os resuitados médios de seis cäes. 


nuigäo do volume sangümeo. (3) A atividade cardiaca au- 
menta acentuadamente, aumentando a freqüência car- 
diaca, por vezes, do valor normal de 72 batimentos/min 
para até 160 a 180 batimentos/min. 

Valor dos Reflexos Nervosos Simpâticos. Na ausência 
dos reflexos simpâticos, somente 15 a 20% do volume 
sangüfneo pode ser removido por um periodo de 30 mi- 
nutos antes que a pessoa morra; isso contrasta com a 
perda de 30 a 40% do volume sangüineo que a pessoa 
pode suportar quando os reflexos estao intactos. Por con- 
seguinte, os reflexos ampliam o volume da perda de san- 
gue que pode ocorrer sem causar morte por um periodo 
de aproximadamente o dobro do tempo que é possfvel 
em sua ausência. 

Maior Efeito dos Reflexos Nervosos Simpäticos na Ma- 
nutengäo da Pressäo Arterial do que na Manutengäo do 
Débito Cardiaco. Com referência de novo â Figura 24-1, 
observe que a pressäo arterial é mantida em mveis nor- 
mais ou quase normais na pessoa com hemorragia, por 
mais tempo que o débito cardiaco. A razäo para isso é que 
os refiexos simpâticos säo gerados mais em fungäo da 
manutengäo da pressäo arterial que do débito. Eles au- 
mentam a pressäo arterial principalmente pelo aumento 
da resistência periférica total, que näo tem efeito benéfico 
sobre o débito cardiaco; entretanto, a consîrigäo simpâtica 
das veias é importanîepara impedir areduqäo excessiva do 
retorno venoso e do débito cardîaco , além do seu papel na 
manutengäo da pressäo arterial. 

O segundo platô da curva de pressäo arterial que ocor- 
re aproximadamente em 50 mmHg na Figura 24-1 é espe- 
cialmente interessante. Ele é decorrente da ativagäo da 
resposta isquêmica do sistema nervoso central, que pro- 
voca estimulagäo extrema do sistema nervoso simpâtico 
quando o cérebro comega a apresentar falta de oxigênio 
ou acúmulo excessivo de diöxido de carbono,como discu- 
tido no Capitulo 18. Esse efeito da resposta isquêmica do 
sistema nervoso central pode ser designado como a “úl- 
tima trincheira” dos reflexos simpâticos em sua tentativa 
de impedir a queda excessiva da pressäo arterial. 


gäo simpâtica nâo causa constrigäo importante dos vasos 
cerebrais ou cardiacos. Além disso,nesses dois leitos vascu- 
lares, a auto-regulagäo do fluxo sangüfneo é excelente, im- 
pedindo que redugöes moderadas da pressäo arterial pos- 
sam diminuir, de modo significativo, seu fluxo sangümeo. 
Assim, o fluxo sangümeo, pelo coragäo e pelo cérebro, é 
mantido essencialmente em seus nfveis normais enquanto 
a pressao arterial nao cair até abaixo de 70 mmHg, apesar 
de o fluxo sangümeo, em algumas outras âreas do corpo, 
poder estar diminuido até um tergo a um quarto do normal 
nesse momento, devido â vasoconstrigäo. 

Choque Hemorrâgico Progressivo e 
Näo-progressivo 

A Figura 24-2 mostra um experimento realizado em cäes 
para demonstrar os efeitos dos diferentes graus de he- 
morragia aguda súbita na evolugäo subseqiiente da pres- 
säo arterial. Os cäes foram sangrados rapidamente até 
que suas pressöes arteriais caissem a diferentes niveis. 
Todos os cäes cujas pressöes cairam de imediato, para 
nfveis superiores a 45 mmHg (grupos I, II e III), eventual- 
mente se recuperaram, com a recuperagäo ocorrendo 
com rapidez se a pressäo sö diminufsse um pouco (grupo 
I), porém sö ocorreu de forma lenta se ela caisse para 
quase 45 mmHg (grupo III). Quando a pressäo arterial 
caiu até abaixo de 45 mmHg (grupos IV,V e VI), todos os 
caes morreram, embora muitos deles ficassem entre a 
vida e a morte por vârias horas antes da deterioragäo do 
sistema circulatörio para o estâgio da morte. 

Esse experimento demonstra que o sistema circulatö- 
rio pode se recuperar enquanto o grau da hemorragia näo 
for maior que certa quantidade critica. A ultrapassagem 
desse limite critico, mesmo pela perda de poucos milili- 
tros de sangue,faz a diferenga final entre a vida e a morte. 
Dessa maneira, a hemorragia além de certo nfvel critico 
faz com que o choque passe a ser progressivo. Isto é, o prô- 
prio choque causa ainda mais choque , e a condigäo torna- 
se um circulo vicioso que leva, finalmente, â deterioragäo 
da circulagäo e â morte. 


Protegäo do Fluxo Sangüfneo Coronärio e Cerebral pelos 
Reflexos. Um valor especial da manutengäo da pressäo 
arterial normal, mesmo na presenga de diminuigäo do 
débito cardlaco, é a protegäo do fluxo sangümeo através 
dos sistemas circulatörios coronârio e cerebral. A estimula- 


Choque Näo-progressivo — Choque Compensado 

Se o choque näo for suficientemente intenso para causar 
sua pröpria progressäo, a pessoa pode, talvez, se recuperar. 
Portanto, o choque com gr au menos intenso é referido como 
choque näo-progressivo. Ele é também conhecido como 
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choque compensado , significando que os reflexos simpâti- 
cos e outros fatores provocam compensagäo suficiente para 
impedir a deterioragäo adicional da circulagäo. 

Os fatores que fazem com que a pessoa se recupere de 
graus moderados de choque säo todos mecanismos de 
controle por feedback negativo da circulagäo que tendem 
a normalizar o débito cardiaco e a pressäo arterial. Eles 
incluem o seguinte: 

1. Reflexos barorreceptores , que provocam potente esti- 
mulagäo simpâtica da circulagäo. 

2. Resposta isquêmica do sistema nervoso central, que 
produz estimulagäo simpâtica ainda mais potente no 
corpo, porém nâo é ativada de modo significativo até 
que a pressäo arterial caia abaixo de 50 mmHg. 

3. 0 relaxamento reverso por estresse do sistema circula- 
tôrio faz com que os vasos sangüfneos se contraiam em 
fungäo da diminuigäo do volume sangüineo, de modo 
que o volume sangüfneo disponivel encha, mais ade- 
quadamente, a circulagäo. 

4. Formaqäo de angiotensina pelos rins , que resulta em 
constrigäo das artérias periféricas e também diminui- 
gäo do débito de âgua e de sal pelos rins, ambos aj udan- 
do a impedir a progressäo do choque. 

5. Formagäo de vasopressina (hormônio antidiurético) pela 
glândula hipôfise posterior ; que resulta em constrigäo das 
artérias e veias periféricas e aumenta de modo acen- 
tuado a retengäo de liquido pelos rins. 

6. Mecanismos compensatôrios quefazem com que o vo- 
lume sangümeo retorne ao normal, incluindo absorgäo 
de grandes quantidades de liquido pelo trato intesti- 
nal, pelos capilares sangüineos dos espagos intersti- 
ciais do corpo, conservagäo de âgua e de sal pelos rins, 
e aumento da sede e aumento do apetite pelo sal, que 
fazem com que o indivfduo beba âgua e coma alimen- 
tos salgados, se for capaz. 

Os reflexos simpâticos promovem ajuda imediata para 
produzir a recuperagäo por eles ficarem maximamente 
ativados dentro de 30 segundos a 1 minuto apös a hemor- 
ragia. 

Os mecanismos da angiotensina e da vasopressina, 
bem como o relaxamento reverso por estresse, que causa 
contragäo dos vasos sangüfneos e dos reservatörios veno- 
sos, necessitam de 10 minutos a 1 hora para responder de 
modo completo, porém participam de forma muito ativa 
do aumento da pressäo arterial ou do aumento da pressäo 
de enchimento circulatörio, e por meio deles aumentam o 
retorno do sangue para o coragäo. 

Finalmente,o reajuste do volume sangümeo pela absor- 
gäo de liquido dos espagos intersticiais e do trato intestinal, 
bem como a ingestäo oral e a absorgäo de quantidades adi- 
cionais de âgua e de sal, pode necessitar de 1 a 48 horas, 
porém a recuperagäo ocorre com o tempo,desde que o cho- 
que näo se torne grave o suficiente para entrar no estâgio 
progressivo. 


0 “Choque Progressivo” é Causado por um 
Circulo Vicioso de Deterioragâo Cardiovascular 

A Figura 24-3 mostra alguns dos feedbacks positivos que 
também diminuem o débito cardiaco no choque, fazendo, 
desse modo, com que o choque passe a ser progressivo. 


Alguns dos mais importantes desses feedbacks säo os se- 
guintes: 

Depressâo Cardiaca. Quando a pressäo arterial cai para 
um nivel suficientemente baixo, o fluxo sangüineo coro- 
nârio diminui além do necessârio para a nutriqäo adequa- 
da do miocârdio. Isso enfraquece o músculo cardiaco e, 
por isso, diminui mais o débito cardiaco. Dessa forma, de- 
senvolve-se um ciclo d efeedback positivo pelo qual o cho- 
que fica cada vez mais e mais grave. 

A Figura 24-4 mostra as curvas de débito cardfaco de 
experimentos em cäes extrapoladas para o coragäo hu- 
mano demonstrando a deterioragäo progressiva do co- 
ragäo a tempos diferentes apös o infcio do choque. Um 
cäo foi sangrado até que sua pressäo arterial caiu para 30 
mmHg, passando a ser mantida nesse mvel pelo sangra- 
mento adicional ou retransfusäo de sangue, quando ne- 
cessârio. Note, pela segunda curva na figura, que houve 
pouca deterioragäo do coragäo durante as primeiras duas 
horas, porém, em torno de quatro horas o coragäo tinha se 
deteriorado cerca de 40%; entäo, rapidamente, durante a 
última hora do experimento (apös quatro horas de baixa 
pressäo sangüinea coronâria), o coragäo se deteriorou 
completamente. 

Dessa forma, um dos aspectos importantes do choque 
progressivo, se de origem hemorrâgica ou por outro meio, 
é a deterioragäo progressiva final do coragäo. Nos estâ- 
gios iniciais do choque, ela desempenha um papel muito 
pequeno na condigäo da pessoa, em parte porque a dete- 
rioragäo do coragäo näo é grave durante a primeira hora 
do choque, mas principalmente porque o coragäo tem 
uma imensa capacidade de reserva que permite que ele 
bombeie normalmente 300 a 400% mais sangue que o 
requerido pelo corpo para a adequada nutrigäo dos teci- 
dos corporais. Entretanto, nos estâgios finais do choque, a 
deterioragäo do coragäo é, provavelmente, o fator mais 
importante para a progressäo letal final do choque. 

Insuf iciência Vasomotora. Nos estâgios iniciais do choque, 
vârios reflexos circulatörios provocam intensa atividade 
do sistema nervoso simpâtico. Isso, como discutido ante- 
riormente, ajuda a retardar a depressäo do débito car- 
diaco e, em especial, a impedir a queda da pressäo arterial. 
Todavia, chega-se a um ponto em que a redugäo do fluxo 
sangüfneo para o centro vasomotor do cérebro deprime 
de tal modo esse centro que ele fica progressivamente me- 
nos ativo e, por fim, inativo de forma total. Por exemplo, a 
interrupqäo completa da circulaqäo para o cérebro causa, 
dur ante os primeiros quatro a oito minutos, a mais intensa 
de todas as descargas simpâticas,porém ao final de 10 a 15 
minutos, o centro vasomotor estâ täo deprimido que näo 
pode ser demonstrada qualquer evidência adicional de 
descarga simpâtica. Por sorte, o centro vasomotor em 
geral näo falha nos estâgios iniciais do choque se a pres- 
säo arterial permanecer acima de 30 mmHg. 

Bloqueio de Vasos muito Pequenos—“Sangue Estagnado”. 

Com o passar do tempo, ocorre bloqueio em muitos dos 
vasos sangümeos muito pequenos do sistema circulatö- 
rio, e isto também pode causar choque progressivo. A 
causa inicial desse bloqueio é o fluxo moroso do sangue 
nos microvasos. Como o metabolismo tecidual continua, 
apesar do fluxo reduzido, grandes quantidades de âcido 


Aesculapius 



282 


Unidade IV A Circulagäo 



Figura 24-3 

Diferentes tipos de “feedbac/cpositivo” que podem levar â progres- 
sâo dochoque. 


carbônico e âcido lâtico continuam a ser langadas nos 
vasos sangüineos locais e aumentam, de modo acentuado, 
a acidez local do sangue. Todo esse âcido e mais outros 
produtos da deterioragäo dos tecidos isquêmicos produ- 
zem a aglutinapäo do sangue local, resultando em minús- 
culos coâgulos sangümeos que levam â formagäo de tam- 
pöes muito pequenos nos vasos de pequeno calibre. 
Mesmo que näo se formem tampöes nos vasos, hâ uma 
tendência aumentada de as células sangümeas se aderi- 
rem umas âs outras, tornando mais diffcil que o sangue 
flua pela microvasculatura,o que dâ origem ao termo5an- 
gue estagnado . 

Aumento da Permeabilidade Capilar. Apös muitas horas de 
hipoxia capilar e de falta de outros nutrientes, a permea- 
bilidade dos capilares aumenta gradualmente, e grandes 
quantidades de Ifquido comegam a transudar para os teci- 
dos. Isso diminui ainda mais o volume sangüineo, com a 
conseqüente redugäo adicional do débito cardiaco, fa- 
zendo com que o choque fique ainda mais grave. A hipo- 


xia capilar näo causa aumento da permeabilidade capilar 
até os estâgios avangados do choque prolongado. 

Liberagäo de Toxinas pelo Tecido Isquêmico. Durante toda 
a histöria da pesquisa na ârea do choque, sugeriu-se que 
este fizesse com que os tecidos liberassem substâncias 
töxicas, como histamina, serotonina e enzimas teciduais, 
que causam deterioragäo adicional do sistema circulatö- 
rio. Os estudos quantitativos demonstraram a importân- 
cia de pelo menos uma toxina, a endotoxina , em alguns 
tipos de choque. 

Depressäo Cardfaca Causada por Endotoxinas. A endo - 
toxina é liberada pelas células mortas de bactérias gram- 
negativas nos intestinos. O fluxo sangüfneo diminufdo 
para os intestinos causa, muitas vezes, a formagäo e a 
absorgäo intensas dessa substância töxica. A toxina circu- 
lante, a seguir, causa aumento do metabolismo celular, 
apesar da nutrigäo inadequada das células; isso tem um 
efeito especifico sobre o músculo cardfaco, produzindo 
depressäo cardiaca. A endotoxina pode desempenhar o 
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FSgura 24-4 

Curvas de débito cardiaco em momentos diferentes apös o inicio do 
choque hemorrâgico. (Essas curvas säo extrapoladas para o cora- 
gâo humano dos dados obtidos dos experimentos em cäes pelo Dr. 
J.W.Crowell.) 


papel principal em alguns tipos de choque,especialmente 
no “choque séptico”,discutido adiante neste capftulo. 

Deterioragäo Celuiar Generalizada. Enquanto o choque se 
agrava, ocorrem no corpo muitos sinais de deterioragäo 
celular generalizada. Um örgäo afetado de modo especial 
é o figado, como mostrado na Figura 24-5. Isso decorre, em 
grande parte, da falta de nutrientes suficientes para sus- 
tentar o metabolismo normalmente elevado das células 
hepâticas, mas também, em parte, devido â extrema expo- 
sigäo das células hepâticas a qualquer toxina vascular ou 
outro fator metabölico anormal que ocorra no choque. 

Entre os efeitos celulares lesivos conhecidos que ocor- 
rem na maioria dos tecidos orgânicos, estäo os seguintes: 

1. O transporte ativo de södio e potâssio, através da mem- 
brana celular, fica muito diminuido. Como resultado, 
södio e cloreto se acumulam nas células, e o potâssio é 
perdido pelas células. Além disso, as células comegam a 
inchar. 

2. A atividade mitocondrial nas células hepâticas, bem 
como em muitos outros tecidos do corpo, torna-se ge- 
ralmente deprimida. 

3. Os lisossomas das células em âreas dispersas do tecido 
comegam a se romper, com liberagäo intracelular de 
hidrolases , que causam deterioragäo intracelular adi- 
cional. 

4. O metabolismo celular dos nutrientes, como a glicose, é 
por vezes muito deprimido nos estâgios avangados do 
choque. As agöes de alguns hormônios säo também 
deprimidas,incluindo depressäo de quase 100% da agäo 
da insulina. 

Todos esses efeitos contribuem para a deterioragäo 
adicional de muitos örgäos do corpo, incluindo especial- 
mente (1) ofigado, com depressäo de suas muitas fungöes 
metabölicas e de desintoxicagäo; (2) os pulmöes , com de- 
senvolvimento eventual de edema pulmonar e pouca ca- 
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Figura 24-5 

Necrose da porgäo central de löbulo hepâtico no choque circulatö- 
rio grave. (Cortesia do Dr. J. W. Crowell.) 

pacidade de oxigenar o sangue; e (3) o coraqäo, por conse- 
guinte deprimindo ainda mais a sua contratilidade. 

Necrose Tecidual no Choque Grave — Ocorrência de 
Äreas Focais de Necrose Provocada por Fluxos Sangüf- 
neos Focais em Diferentes Örgäos. Nem todas as células 
do sangue säo igualmente lesadas pelo choque,pois alguns 
tecidos têm melhor oferta sangümea que outros. Por exem- 
plo, as células adjacentes âs extremidades arteriais recebem 
mais nutrientes que as adjacentes âs extremidades venosas 
dos mesmos capilares. Por conseguinte, espera-se maior 
deficiência nutricional em torno das terminagöes venosas 
dos capilares do que em outro lugar. Esse é, precisamente, o 
efeito descoberto por Crowell, ao estudar diferentes âreas 
teciduais em muitas partes do corpo. Por exemplo, a Figura 
24-5 mostra a necrose no centro de um löbulo hepâtico, a 
porgäo do löbulo que é a última a ser exposta ao sangue 
enquanto passa pelos sinusöides hepâticos. 

Lesöes puntiformes similares ocorrem no músculo car- 
diaco, embora aqui um padräo repetitivo definido, como o 
que ocorre no ffgado, näo possa ser demonstrado.Todavia, 
as lesöes cardfacas têm um papel importante na condugäo 
ao estâgio irreversivel final do choque. Lesöes deteriorati- 
vas também ocorrem nos rins, especialmente no epitélio 
dos túbulos renais, levando â insuficiência renal e, por 
vezes, â morte urêmica, alguns dias depois. A deterioragäo 
dos pulmöes também leva muitas vezes â angústia respira- 
töria e â morte, apös vârios dias — o que é referido como 
sindrome do pulmäo de choque . 

Acidose no Choque. A maior parte dos distúrbios metabö- 
licos que ocorrem nos tecidos em choque pode levar â aci- 
dose sangümea em todo o corpo. Isso resulta da mâ distri- 
buigäo do oxigênio para os tecidos, que diminui, de forma 
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acentuada, o metabolismo oxidativo dos produtos ali- 
mentfcios. Quando isso ocorre, as células obtêm a maior 
parte de sua energia pelo processo anaeröbico da glicö- 
lise, o que leva a quantidades imensas de âcido lâtico em 
excesso no sangue. Além disso, o fluxo sangüineo redu- 
zido, através dos tecidos impede a remo^äo normal do 
diöxido de carbono. O diöxido de carbono reage local- 
mente nas células com a âgua para formar altas concen- 
tragöes de âcido carbônico intracelular; este, por seu 
turno, reage com vârias substâncias quimicas teciduais 
para formar muitas outras substâncias âcidas intracelula- 
res. Desse modo, outro efeito deteriorante do choque 
consiste no desenvolvimento de acidose tecidual, tanto 
generalizada como local, levando â progressäo adicional 
do pröprio choque. 

Deterioragäo por “Feedback” Positivo dos 
Tecidos em Choque e o Circulo Vicioso do 
Choque Progressivo 

Todos os fatores jâ discutidos que podem levar â progres- 
säo adicional do choque säo tipos de feedback positivo . 
Isto é, cada aumento de grau do choque causa aumento 
adicional do pröprio choque. 

Todavia, o feedback positivo näo leva necessariamente 
ao cfrculo vicioso. Se um circulo vicioso é ou näo desenvol- 
vido, depende da intensidade do feedback positivo. Nos 
graus brandos de choque, os mecanismos de feedback 
negativo da circulagäo — reflexos simpâticos, mecanismo 
de relaxamento reverso por estresse dos reservatörios de 
sangue, absorgäo de lfquido pelo sangue dos espa^os inters- 
ticiais,e outros — podem facilmente superar as influências 
do feedback positivo e, por conseguinte, levar ä recupera- 
9 äo. Porém, nos graus graves do choque, os mecanismos 
deteriorantes do feedback positivo ficam cada vez mais 
potentes, levando â râpida deteriora^äo da circula^äo, de 
modo tal que todos os sistemas de feedback negativo do 
controle da circulagäo, atuando em conjunto, näo conse- 
guem normalizar o débito cardiaco. 

Considerando-se mais uma vez os principios do feed- 
back positivo e do circulo vicioso, discutidos no Capitulo 
1, pode-se compreender de pronto porque existe um nivel 
critico de débito cardfaco acima do qual o individuo em 
choque se recupera e abaixo do qual o individuo entra em 
cfrculo vicioso de deterioragäo circulatöria que continua 
até a morte. 


Choque Irreversivel 

Apös o choque ter progredido até certo estâgio, a transfu- 
säo, ou qualquer outro tipo de terapia, passa a ser incapaz 
de salvar a vida do individuo. Entäo, é dito que a pessoa 
estâ no estâgio irreversivel do choque. Ironicamente, mes- 
mo nesse estâgio irreversivel, a terapia pode, em raras 
ocasiöes, restabelecer a pressäo arterial e até mesmo o 
débito cardiaco a seus valores normais ou pröximos aos 
normais por curtos periodos, porém o sistema circulatörio 
continua a se deteriorar, com a morte sobrevindo dentro 
de poucos minutos a algumas horas. 

A Figura 24-6 demonstra este efeito, mostrando que a 
transfusäo, durante esse estâgio irreversivel, pode fazer 
com que algumas vezes o débito cardiaco (bem como a 
pressäo arterial) retorne ao normal.Todavia,o débito car- 
diaco logo come?a a cair novamente,e as transfusöes sub- 
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Figura 24-6 

Incapacidade da transfusäo para evitar a morte no choque irre- 

versivel. 

seqüentes têm cada vez menos efeito. Nesse ponto do 
quadro clmico ocorreram múltiplas alterapöes deterio- 
rativas nas células musculares do coragäo que näo neces- 
sariamente afetam a capacidade imediata do corapäo de 
bombear o sangue, mas que, por longos periodos, depri- 
mem essa capacidade o suficiente para levar â morte. Além 
de certo ponto, ocorreram extensa lesäo tecidual, libera- 
päo de numerosas enzimas destrutivas nos hquidos corpo- 
rais, desenvolvimento de acidose acentuada e de tantos 
outros fatores destrutivos em curso, que, até mesmo o 
débito cardiaco normal, por poucos minutos, näo pode 
reverter a deteriorapäo continuada. Por conseguinte, no 
choque grave,o individuo atinge eventualmente um estâ- 
gio no qual ele morrerâ mesmo que a utilizapäo de terapia 
vigorosa ainda pudesse normalizar o débito cardiaco por 
curtos periodos de tempo. 

Deplecâo das Reservas Celulares de Fosfato de Alta Energia 
no Choque Irreversivel. As reservas de fosfato de alta ener- 
gia nos tecidos corporais, em especial no figado e no cora- 
9 äo,säo, de forma intensa, diminuidas nos graus mais pro- 
fundos do choque. Basicamente,todo o fosfato de creatina 
jâ foi degradado, e quase todo o trifosfato de adenosina é 
degradado a difosfato de adenosina , monofosfato de ade- 
nosina e, na sua maior parte, a adenosina. A seguir, muito 
dessa adenosina se difunde das células para o sangue cir- 
culante, onde é convertida em âcido úrico, uma substância 
que näo pode entrar de novo nas células para reconstituir 
o sistema do fosfato de adenosina. Nova adenosina pode 
ser sintetizada a uma taxa de cerca de 2% da quantidade 
celular normal, em uma hora, significando que uma vez 
que os estoques de fosfato de alta energia as células,foram 
depletados, eles dificilmente podem ser repostos. 

Assim, um dos resultados finais mais devastadores da 
deteriora^äo no choque, e talvez o mais significativo para o 
desenvolvimento do estado final de irreversibilidade, seja 
a deplegäo celular desses componentes de alta energia. 

Choque Hipovolêmico Causado pela 
Perda de Plasma 

A perda de plasma pelo sistema circulatörio, mesmo sem 
a perda de hemâcias, pode algumas vezes ser grave o sufi- 
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ciente para reduzir de forma acentuada o volume total de 
sangue, causando choque hipovolêmico tfpico, seme- 
lhante, em quase todos os detalhes, ao causado por he- 
morragia. A perda grave de plasma ocorre nas seguintes 
condigöes: 

1. A obstrugäo intestinal é, muitas vezes, causa de volume 
plasmâtico muito reduzido. A distensäo do intestino, 
na obstru^äo intestinal, bloqueia parcialmente o fluxo 
sangüfneo venoso nas paredes intestinais, aumentando 
a pressäo capilar intestinal. Isso. por seu turno, faz com 
que liquido extravase dos capilares para as paredes 
intestinais e também para o lúmen intestinal. Como a 
perda de liquido tem elevado conteúdo protéico, o re- 
sultado é a redugäo total da protema plasmâtica, bem 
como a redu^äo do volume plasmâtico. 

2. Em quase todos os pacientes com queimaduras graves 
ou outras condi^öes desnudantes da pele, muito plas- 
ma é perdido pelas âreas de pele desnuda, de modo que 
o volume plasmâtico fica muito reduzido. 

O choque hipovolêmico resultante da perda de plasma 
tem quase as mesmas caracteristicas do choque causado 
por hemorragia, exceto por um fator complicador adicio- 
nal: a viscosidade do sangue aumenta de forma muito 
acentuada, como resultado do aumento da concentra^äo 
das hemâcias no restante do sangue,o que exacerba a len- 
tidäo do fluxo sangüfneo. 

A perda de hquido de todos os compartimentos liqui- 
dos do corpo é referida como desidrataqäo; isto também 
pode reduzir o volume sangüfneo e causar choque hipo- 
volêmico semelhante ao resultante de hemorragia. Algu- 
mas das causas deste tipo de choque sao (1) sudorese 
excessiva, (2) perda hidrica na diarréia grave ou por vômi- 
tos, (3) excesso de perda de liquido por rins nefröticos, (4) 
ingestäo inadequada de hquido e de eletrölitos, ou (5) 
destruigäo dos cörtices adrenais, com perda da secre^äo 
de aldosterona e conseqüente insuficiência renal para 
reabsorver södio, cloreto e âgua, como ocorre na ausência 
do hormônio adrenocortical aldosterona. 


Choque Hipovolêmico Causado por 
Traumatismo 

Uma das causas mais comuns do choque circulatörio é o 
traumatismo corporal. Com freqüência, o choque resulta 
simplesmente da hemorragia causada por esse trauma, 
mas também pode ocorrer mesmo sem hemorragia, pois a 
contusäo extensa do corpo pode produzir lesäo suficiente 
dos capilares, permitindo a perda excessiva de plasma 
para os tecidos. Essa perda de plasma resulta em grande 
redu^äo do volume plasmâtico com choque hipovolê- 
mico resultante. 

Foram feitas muitas tentativas para implicar os fatores 
töxicos liberados pelos tecidos traumatizados como uma 
das causas do choque apös o trauma. Todavia, os experi- 
mentos de transfusäo cruzada em animais normais falha- 
ram em evidenciar elementos töxicos significativos. 

Em resumo, o choque traumâtico parece resultar, na 
maior parte, da hipovolemia, embora também possa exis- 
tir um grau moderado de choque neurogênico concomi- 
tante causado pela perda do tônus vasomotor, como dis- 
cutido a seguir. 


Choque Neurogênico — 

Aumento da Capacidade 
Vascular 

O choque,ocasionalmente,ocorre sem ter havido qualquer 
redugäo do volume sangüfneo. Em vez disso, a capacidade 
vascular aumenta de modo tal que mesmo a quantidade 
normal de sangue é insuficiente para encher adequada- 
mente o sistema circulatörio. Uma das causas principais 
dessa condi^äo é a perda súbita do tônus vasomotor por 
todo o corpo, resultando de modo especial na dilata^äo 
maciga das veias. A condigäo resultante é referida como 
c hoque neurogênico. 

O papel da capacidade vascular na regula^äo da fun- 
£äo circulatöria foi discutido no Capitulo 15,onde foi indi- 
cado que tanto o aumento na capacidade vascular quanto 
a diminui^äo do volume sangüineo reduzem a pressäo mé- 
dia de enchimento sistôlico , diminuindo o retorno venoso 
para o cora^äo. A diminuigäo do retorno venoso causada 
por dilata^äo vascular é denominada acúmulo venoso do 
sangue. 

Causas do Choque Neuroginico. Alguns fatores neurogêni- 
cos capazes produzir perda do tônus vasomotor, incluem 
o seguinte: 

1. A anestesia geralprofunda muitas vezes deprime o cen- 
tro vasomotor o suficiente para causar paralisia vaso- 
motora, com choque neurogênico resultante. 

2. A anestesia espinhal , especialmente quando se estende 
por todo o trecho acima da medula espinhal, bloqueia 
a descarga nervosa simpâtica do sistema nervoso e 
pode ser uma causa potente de choque neurogênico. 

3. A lesäo cerebralé muitas vezes a causa da paralisia vaso- 
motora. Muitos pacientes com concussäo ou contusäo 
das regiöes basais do cérebro desenvolvem choque neu- 
rogênico profundo. Dessa forma, mesmo a isquemia 
cerebral por poucos minutos quase sempre provoca 
extrema estimula^äo vasomotora, e a isquemia prolon- 
gada (näo durando mais que 5 a 10 minutos) pode cau- 
sar o efeito contrârio — inativagäo total dos neurônios 
vasomotores no tronco encefâlico, com conseqüente 
desenvolvimento de choque neurogênico grave. 

Choque Anafilätico e 
Choque Histammico 

A anafilaxia é uma condi^äo alérgica na qual o débito car- 
dfaco e a pressäo arterial muitas vezes diminuem drasti- 
camente. Essa reagäo é discutida no Capitulo 34. Ela re- 
sulta, em grande parte, da reagäo antigeno-anticorpo que 
ocorre imediatamente apös um antigeno, a que a pessoa é 
sensivel, entrar na circulagäo. Um dos efeitos principais é 
fazer com que os basôfilos no sangue, e os mastôcitos nos 
tecidos pericapilares liberem histamina ou uma substân- 
cia semelhante â histamina. A histamina produz (1) au- 
mento da capacidade vascular devido â dilatagäo venosa, 
causando, dessa forma, diminuigäo acentuada do retorno 
venoso; (2) dilata^äo das arterfolas, resultando em grande 
redu^äo da pressäo arterial; e (3) grande aumento da per- 
meabilidade capilar, com râpida perda de liquido e de 
protema para os espa^os teciduais. O resultado é uma 
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grande redu^äo do retorno venoso e, algumas vezes, cho- 
que täo grave que a pessoa morre em minutos. 

A inje^äo intravenosa de grandes quantidades de his- 
tamina causa “choque histammico”, que tem caracteristi- 
cas quase idênticas âs do choque anafilâtico. 

Choque Séptico 

Uma condi^äo que em outros tempos era conhecida pelo 
nome popular de “envenenamento do sangue”, agora é 
chamada de choque sépiico pela maioria dos clmicos. Isto 
se refere â infecgäo bacteriana amplamente disseminada 
para muitas âreas do corpo, sendo essa infecgäo transmi- 
tida pelo sangue de um tecido para outro, causando lesöes 
extensas. Existem muitas variedades de choque séptico 
devido aos muitos tipos de infecgöes bacterianas capazes 
de causâ-lo e porque as infecqöes, nas diferentes partes do 
corpo, produzem efeitos diferentes. 

O choque séptico é extremamente importante para o cli- 
nico,porque, entre os demais choques — que näo o cardio- 
gênico —, o choque séptico é a causa mais freqüente de 
morte relacionada a choque nos hospitais modernos. 

Algumas das causas tipicas de choque séptico incluem 
as seguintes: 

1. Peritonite causada por infec^äo disseminada do útero 
e das trompas de Falöpio, resultando, algumas vezes, 
de aborto instrumental realizado sob condi^öes näo- 
estéreis. 

2. Peritonite resultante de ruptura do sistema gastroin- 
testinal causada, por vezes, por doenga gastrointestinal 
e, por vezes, por ferimentos. 

3. Infecgäo corporal generalizada resultante da dissemi- 
na^äo de infecgäo cutânea, como a infecgäo estrepto- 
cöcica ou estafilocöcica. 

4. Infecgäo gangrenosa generalizada resultante especifi- 
camente de gangrena gasosa bacilffera, disseminando- 
se primeiro pelos tecidos periféricos, e, por fim, pela via 
hematogênica para os örgäos internos, em especial, o 
ffgado. 

5. Dissemina^äo de infec^äo para o sangue dos rins ou do 
trato urinârio, causada, muitas vezes, por bacilos colô- 
nicos. 

Aspectos Especiais do Choque Séptico. Devido aos múlti 
plos tipos de choque séptico, é dificil categorizar essa con- 
di^äo. Alguns aspectos observados com certa freqüência 
säo os seguintes: 

1. Febrealta. 

2. Vasodilatagäo muitas vezes acentuada em todo o cor- 
po, especialmente nos tecidos infectados. 

3. Débito cardiaco elevado em talvez metade dos pacien- 
tes, resultante da dilata^äo arteriolar nos tecidos infec- 
tados e pela alta taxa metabölica e vasodilata^äo em 
outros pontos corpo, resultante da estimula^äo pela 
toxina bacteriana do metabolismo celular e da alta 
temperatura corporal. 

4. Estagnaqäo do sangue causada pela aglutinagäo das 
hemâcias. 

5. Desenvolvimento de microcoâgulos de sangue em 
âreas dispersas do corpo, uma condigäo referida como 
coagulaqäo intravascular disseminada. Além disso, essa 
condigäo faz com que os fatores da coagula^äo do san- 
gue sejam depletados,de modo que ocorre hemorragia 


em muitos tecidos, especialmente, na parede do intes- 

tino do trato digestivo. 

Nos estâgios iniciais do choque séptico, o paciente ge- 
ralmente näo tem sinais de colapso circulatörio, mas ape- 
nas sinais de infec^äo bacteriana. Conforme a infecqäo se 
agrava, o sistema circulatörio usualmente torna-se envol- 
vido devido â extensäo direta da infecgäo ou secundaria- 
mente como resultado das toxinas bacterianas, com a re- 
sultante perda de plasma para os tecidos infectados atra- 
vés das paredes em deterioragäo dos capilares sangümeos. 
Por fim, chega-se ao ponto em que a deterioragäo circula- 
töria passa a ser progressiva do mesmo modo como ocorre 
em todos os outros tipos de choque. Os estâgios finais do 
choque séptico näo säo muito diferentes dos estâgios 
finais do choque hemorrâgico, mesmo que os fatores 
desencadeantes sejam acentuadamente diferentes nas 
duas condi^öes. 

Fisiologia do Tratamento do 
Choque 

Terapia de Reposigäo 

Transfusäo de Sangue e de Plasma. Se uma pessoa estâ em 
choque causado por hemorragia, a melhor terapia possi- 
vel é usualmente a transfusäo de sangue total. Se o choque 
for causado por perda plasmâtica, a melhor terapia é a 
administra^äo de plasma; quando a desidratagäo for a 
causa, a administra^äo de solugäo eletrolitica apropriada 
pode corrigir o choque. 

Nem sempre sangue total estâ disponfvel, como nas 
condi^öes do campo de batalha. Em geral, o plasma pode 
substituir adequadamente o sangue total por aumentar o 
volume sangümeo e restaurar a hemodinâmica normal. 0 
plasma näo pode restaurar o hematöcrito normal, mas o 
corpo humano pode, em geral, suportar a diminuigäo do 
hematöcrito até cerca da metade do normal antes que 
ocorram conseqüências graves, se o débito cardiaco esti- 
ver adequado. Portanto, em condigöes de emergência, é 
razoâvel utilizar o plasma em lugar de sangue total no tra- 
tamento do choque hemorrâgico ou de muitos outros 
tipos de choque hipovolêmico. 

Algumas vezes o plasma näo estâ disponfvel. Para 
esses casos, desenvolveram-se vârios suhstitutos do plas - 
ma que desempenham quase exatamente as mesmas fun- 
göes hemodinâmicas que o plasma. Um deies é a solugäo 
de dextrana. 

Solugâo de Dextrana como Substituto do Plasma. O princi- 
pal requisito para um substituto de plasma verdadeira- 
mente eficaz é que ele permanega no sistema circulatörio 
— ou seja, que näo seja filtrado através dos poros capila- 
res para os espa^os teciduais. Além disso, a soluqäo deve 
ser atöxica e deve conter eletrölitos apropriados para im- 
pedir transtornos eletroliticos do liquido extracelular do 
corpo, ao ser administrada. 

Para permanecer na circulagäo, o substituto do plasma 
deve conter alguma substância que tenha tamanho mole- 
cular suficientemente grande para exercer pressäo coloi- 
dosmötica. Uma das substâncias mais satisfatörias desen- 
volvidas para esse e propösito é a dextrana , um grande 
polfmero polissacarideo de glicose. Certas bactérias se- 
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cretam dextrana como subproduto de seu crescimento, e 
a dextrana comercial pode ser fabricada utilizando-se um 
método de cultura bacteriana. Ao variar as condi^öes de 
crescimento da bactéria, o peso molecular da dextrana 
pode ser controlado até o valor desejado. As dextranas 
com dimensöes moleculares apropriadas näo passam 
através dos poros capilares e, portanto, podem substituir 
as protemas plasmâticas como agentes coloidosmöticos. 

Poucas rea^öes töxicas foram observadas com a utili- 
zagäo da dextrana purificada para produzir pressäo coloi- 
dosmötica; assim, as soluqöes contendo essa substância 
provaram ser um substituto satisfatörio do plasma na 
maioria das terapias de reposiqäo de iiquido. 

Tratamento do Choque com Fârmacos 
Simpatomiméticos — Algumas Vezes 
Úteis, Outras Näo 

Um fârmaco simpatomimético é uma substância que imi- 
ta a estimula^äo simpâtica. Esses fârmacos incluem nore- 
pinefrina, epinefrina e um grande número de substâncias 
de agäo prolongada que têm os mesmos efeitos da epine- 
frina e da norepinefrina. 

Em dois tipos de choque, os fârmacos simpatomiméti- 
cos provaram ser especialmente benéficos. O primeiro é o 
choque neurogênico , no qual o sistema nervoso simpâtico 
estâ seriamente deprimido. A administragäo de uma subs- 
tância simpatomimética substitui a atividade simpâtica 
diminuida e pode muitas vezes restaurar a funqäo circula- 
töria de modo completo. 

O segundo tipo de choque para o qual as substâncias 
simpatomiméticas têm valor é o choque anafilâtico , no qual 
o excesso de histamina tem um papel proeminente. As 
substâncias simpatomiméticas têm efeito vasoconstritor 
que se opöe ao efeito vasodilatador da histamina. Assim, 
tanto a norepinefrina como outra substância simpatomi- 
mética säo muitas vezes utilizadas para salvar vidas. 

Os fârmacos simpatomiméticos näo demonstraram 
ser de muito valor no choque hemorrâgico. A razäo é que, 
nesse tipo de choque, o sistema nervoso simpâtico jâ estâ 
quase sempre maximamente ativado pelos reflexos circu- 
latörios; tanto a norepinefrina como a epinefrina jâ estäo 
circulantes no sangue em täo alta concentraqäo que os fâr- 
macos simpatomiméticos praticamente nâo exercem 
qualquer efeito benéfico adicional. 

Outras Terapias 

Tratamento pela Posi$äo Baixa da Cabega. Quando a pres- 
säo cai de modo muito acentuado na maioria dos tipos de 
choque, especialmente nos choques hemorrâgico e neu- 
rogênico, a colocaqäo do paciente com a cabeqa a pelo 
menos 30 cm mais baixa que os pés aj uda muito na promo- 
gäo do retorno venoso, aumentando também o débito car- 
di'aco. Essa posiqäo baixa da cabeqa é o primeiro passo 
essencial no tratamento de muitos tipos de choque. 

Oxigenoterapia. Como os principais efeitos deletérios dos 
diversos tipos de choque é a baixa distribui^äo de oxigênio 
aos tecidos, a administraqäo de oxigênio ao paciente pode 
ser benéfica em muitos casos.Todavia, essa medida é, com 
freqüência,menos benéfica do que se esperaria,pois o pro- 


blema, em muitos tipos de choque, näo é a oxigenaqäo ina- 
dequada do sangue pelos pulmöes mas o transporte inade- 
quado do sangue apös ser oxigenado. 

Tratamento com Glicocorticöides (Hormonios do Cortex 
Adrenal que Controlam o Metabolismo da Glicose). Os glico- 
corticöides säo administrados com freqüência aos pacien- 
tes em choque grave, por vârias razöes: (1) experimentos 
têm mostrado, empiricamente, que os glicocorticoides 
aumentam muitas vezes a forqa do coraqäo nos estâgios 
avanqados do choque; (2) os glicocorticöides estabilizam 
os lisossomass nas células teciduais e, por isso, impedem a 
liberaqäo de enzimas lisossômicas no citoplasma das célu- 
las, impedindo, desse modo, a deterioraqäo dessa fonte; e 
(3) os glicocorticöides poderiam ajudar no metaboiismo 
da glicose pelas células com lesöes graves. 


Parada Circulatöria 

Uma condiqäo intimamente aliada ao choque circulatö- 
rio é a parada circulatöria, na qual o fluxo sangümeo é 
interrompido. Essa condiqäo ocorre com freqüência na 
mesa de cirurgia, como resultado de parada cardiaca ou 
dzfibrilagäo ventricular. 

A fibrilaqäo ventricular pode, na maioria das vezes, ser 
interrompida por forte eletrochoque no coraqäo, cujos 
principios bâsicos säo descritos no Capitulo 13. 

A parada cardiaca resulta, muitas vezes, de pouca oxi- 
genaqäo da mistura gasosa anestésica ou de um efeito 
depressor da pröpria anestesia. O ritmo cardiaco normal 
pode em geral ser restabelecido pela retirada do anesté- 
sico e aplicaqäo imediata de procedimentos de ressuscita- 
qäo cardiopulmonar, enquanto, ao mesmo tempo, os pul- 
möes do paciente recebem quantidades adequadas de 
oxigênio ventilatörio. 

Efeito da Parada Circulatöria sobre o 
Cérebro 

Um problema especial na parada circulatöria é impedir a 
ocorrência de efeitos prejudiciais no cérebro em conse- 
qüência da parada. Em geral, mais que 5 a 8 minutos da 
parada circulatöria total podem causar pelo menos, 
algum grau de dano cerebral permanente em mais da 
metade dos pacientes. A parada circulatöria por mais de 
10 a 15 minutos quase sempre deströi, de modo perma- 
nente, quantidades significativas dos poderes mentais. 

Por muitos anos, pensou-se que esse efeito prejudicial 
sobre o cérebro fosse causado pela hipoxia cerebral aguda 
que ocorre durante a parada circulatöria.Todavia,experi- 
mentos têm mostrado que, se coâgulos de sangue säo 
impedidos de ocorrer nos vasos sangümeos do cérebro, 
isso também impedirâ a maior parte da deteriora^äo ini- 
cial do cérebro durante a parada circulatöria. Por exem- 
plo, nos experimentos animais realizados por Crowell, 
todo o sangue foi removido dos vasos sangüfneos desses 
animais no irn'cio da parada circulatöria, e depois, ao final 
dessa parada, foi recolocado, de modo que nenhum coâ- 
gulo de sangue intravascular pudesse ocorrer. Nesses ex- 
perimentos, o cérebro foi capaz de suportar até 30 minutos 
de parada circulatöria sem a ocorrência de lesäo cerebral 
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permanente. Além disso, a administragäo de heparina ou 
de estreptoquinase (para impedir a coagulagäo sangüi- 
nea) antes da parada cardfaca mostrou aumentar a sobre- 
vida do cérebro por até duas a quatro vezes que a usual. 

É provâvel que a lesäo cerebral grave que ocorre na 
parada circulatöria seja causada, em grande parte, pelo 
bloqueio permanente de muitos vasos sangüfneos meno- 
res por sangue coagulado,causando desse modo isquemia 
prolongada e morte dos neurônios. 
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2 5 


Os Compartimentos dos 
Lfquidos Corporais: Lfquidos 
Extracelular e Intracelular; 
Lfquido Intersticial e Edema 

A manutenqâo de um volume relativamente constante 
e de uma composiqäo estâvel dos iïquidos corporais 
é essencial para a homeostase, como discutido no 
Capituio 1. Alguns dos mais comuns e importantes 
problemas na medicina clmica ocorrem em fun^äo de 
anormalidades no sistema de controle que mantém a 
homeostase dos hquidos corporais. Neste capftulo e nos 
capitulos seguintes a respeito dos rins, discutiremos a 
regulagäo geral do volume de liquido corporal, constituintes do liquido extracelular, 
equilibrio âcido-base e o controle da troca de liquidos entre os compartimentos extra- 
celular e intracelular. 



Entrada e Sai'da de Liquidos Sâo Equilibradas 
em Condi^ôes Estâveis 

A manutenqäo de um volume relativamente constante dos liquidos corporais é ex- 
traordinâria, pois existe uma constante troca de liquidos e solutos com o meio 
externo, assim como entre diferentes compartimentos do corpo. Por exemplo, a 
entrada de hquidos no corpo é muito variâvel e deve ser cuidadosamente combinada 
com a safda de liquidos para evitar que o volume de liquido do corpo aumente ou 
diminua. 


Ganho Diârio de Agua 

A âgua é adicionada ao corpo por duas fontes principais: (1) ela é ingerida na forma 
de hquidos ou pela âgua nos alimentos, o que ao todo soma um total de 2.100 mL/dia 
de âgua adicionada aos hquidos corporais e (2) ela é sintetizada pelo corpo como um 
resultado da oxidaqäo de carboidratos, adicionando em torno de 200 mL/dia. Isto 
proporciona uma entrada total de âgua em torno de 2.300 mL/dia (Tabela 25-1). A 
entrada de âgua, entretanto, é altamente variâvel entre as diferentes pessoas e em 
uma mesma pessoa em diferentes ocasiöes, dependendo do clima, hâbito e nfvel de 
atividade fisica. 


Perda Diâria de Agua do Corpo 

Perda de Ägua Näo Percebida. Algumas formas de perda de âgua näo podem ser pre- 
cisamente reguladas. Por exemplo, existe uma perda de âgua constante por evapora- 
£äo no trato respiratörio e difusäo através da pele, o que ao todo corresponde a algo 
em torno de 700 mL/dia de perda de âgua sob condi^öes normais. Isto é conhecido 
como perda de âgua näo percebida porque conscientemente näo a percebemos, 
mesmo que isso ocorra continuamente em todo ser humano vivo. 

Esta perda de âgua näo percebida através da pele ocorre independentemente da 
sudorese e estâ presente mesmo em pessoas que nascem sem as glândulas sudoripa- 
ras; a média de perda de âgua pela difusäo através da pele estâ em torno de 300 a 400 
mL/dia. Esta perda é minimizada por uma camada cornificada da pele preenchida 
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Tabela 25-1 

Quantidade Diâria de Ganho e Perda de Âgua (mL/dia) 



Normal 

Exercicio Pesado/ 
Prolongado 

Ganho 

Ingestäo de Iiquidos 

2100 

9 

Do metabolismo 

200 

200 

Total ganho 

2.300 

o 

Perdas 

Näo percebida — pele 

350 

350 

Nâo percebida — pulmôes 

350 

650 

Suor 

100 

5.000 

Fezes 

100 

100 

Urina 

1.400 

500 

Total perdido 

2.300 

6.600 


por colesterol, o que proporciona uma barreira contra a 
excessiva perda por difusäo. Quando a camada cornifi- 
cada näo estâ presente, como ocorre nos casos de queima- 
dura extensa, a taxa de evaporagäo pode aumentar em até 
10 vezes, para 3 a 5 L/dia. Por esta razäo, as vitimas de quei- 
madura devem receber uma grande quantidade de liqui- 
dos, preferencialmente por via intravenosa, para 
equilibrar a perda de liquido. 

A perda näo percebida de liquido através do trato res- 
piratörio varia em torno de 300 a 400 mL/dia. Quando o ar 
entra no trato respiratörio, este se torna saturado pela 
umidade, com uma pressäo de vapor em torno de 47 mmHg, 
antes de ser expelido. Em razäo de a pressäo do vapor do 
ar inspirado ser geralmente menor do que 47 mmHg, a 
âgua é continuamente perdida pelos pulmöes durante a 
respiragäo. Em climas mais frios, a pressäo do vapor 
atmosférico diminui a quase 0, causando uma perda de 
âgua ainda maior pelos pulmöes com a diminuigäo da 
temperatura. Isto explica a sensagäo de ressecamento nas 
vias respitörias durante o frio. 

Perda de Lfquido no Suor. A quantidade de âgua perdida 
através do suor é altamente variâvel, dependendo de ati- 
vidade fisica e temperatura ambiente. A quantidade de 
suor normalmente é de 100 mL/dia, mas em climas muito 
quentes ou durante exercicios pesados, a perda de âgua no 
suor geralmente aumenta para 1 a 2L/hora. Isto pode rapi- 
damente depletar os liquidos corporais caso o ganho de 
liquidos também näo seja aumentado através da ativagäo 
do mecanismo da sede, o qual é discutido no Capftulo 29. 

Perda de Ägua nas Fezes. Normalmente, apenas uma pe- 
quena quantidade de âgua (100 mL/dia) é perdida através 
das fezes. Isto pode aumentar para vârios litros por dia em 
pessoas com diarréia grave. Por esta razäo, a diarréia 
grave pode ameagar a â vida caso näo sej a tratada em pou- 
cos dias. 

Perda de Âgua Através dos Rins. Outra via pela qual o 

corpo perde âgua é através da urina excretada pelos rins. 
Existem múltiplos mecanismos que controlam a taxa de 
excrecäo urinâria. De fato, o meio mais importante peio 
qual o corpo mantém o equilibrio entre o ganho e a perda 
de âgua, bem como o equihbrio entre o ganho e a perda de 
eletrölitos, é através do controle da taxa em que os rins 
excretam estas substâncias. Por exemplo, o volume de 



Fïgura 25-1 

Resumo da regulagäo dos volumes de liquido corporais, incluindo 
os compartimentos principais de liquido do corpo e as membranas 
que separam estes compartimentos. Os valores mostrados säo 
referentes a uma pessoa média com peso corporal de 70 quilos. 

urina pode ser täo baixo quanto 0,5 L/dia em uma pessoa 
desidratada como täo alto quanto 20 L/dia em uma pessoa 
que vem tomando uma grande quantidade de âgua. 

O ganho de eletrölitos pelo corpo também é bastante 
variâvel. Isso ocorre com södio, cloreto e potâssio. Em 
algumas pessoas, o ganho de södio pode ser muito baixo 
(p. ex., 20 mEq/dia), enquanto, em outras, a entrada de 
södio pode ser muito alta (p. ex., 300 a 500 mEq/dia). Os 
rins deveräo ajustar perfeitamente a taxa de excregäo de 
âgua e eletrölitos com a entrada destas substâncias, assim 
como compensar a perda excessiva de liquidos e eletröli- 
tos que ocorrem em determinadas doengas. Nos Capitu- 
los 26 a 30, discutimos os mecanismos pelos quais os rins 
realizam esta funpäo. 


Compartimentos de Liquidos 
Corporais 

O liquido corporal total estâ distribuido principalmente 
em dois compartimentos: o Uquido extracelular e o liquido 
intracelular (Fig. 25-1). O hquido extracelular é dividido 
em Uquido intersticial e plasma sangümeo. 

Existe outro compartimento menor de liquido, conhe- 
cido como liquido transcelular. Este compartimento inclui 
o lfquido dos espagos sinoviais, peritoneais, pericârdicos, 
intra-oculares e o liquido cefalorraquidiano; este liquido 
geralmente é considerado um tipo especializado de li- 
quido extracelular, embora em alguns casos sua composi- 
gäo seja notadamente diferente dos liquidos intersticial ou 
plasmâtico.Todos os lfquidos transcelulares juntos consti- 
tuem em torno de 1 a 2 litros. 
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Em um ser humano adulto com um peso médio de 70 
quilos, a quantidade total de âgua estâ em torno de 60 % do 
seu peso corporal, algo em torno de 42 litros. Este percen- 
tual pode mudar, dependendo da idade,sexo e percentual 
de gordura corporal. Com o envelhecimento,o percentual 
total de âgua do corpo diminui gradualmente. Isso se deve 
em parte ao fato de que o envelhecimento geralmente estâ 
associado a um aumento no percentual de tecido adiposo 
do corpo, o qual diminui proporcionalmente o percentual 
de âgua. Em virtude de a mulher normalmente possuir 
mais gordura corporal que o homem, elas possuem uma 
quantidade proporcional de âgua corporal ligeiramente 
menor que a dos homens. Portanto, quando é discutida a 
“média” dos liquidos nos compartimentos do corpo, deve- 
mos considerar que existem variaqöes dependendo da 
idade, sexo e percentual de gordura corporal. 

Compartimento de Lfquido Intracelular 

Em torno de 28 a 42 litros de liquido do corpo estäo dentro 
dos 75 trilhöes de células e säo coletivamente chamados de 
Uquido intracelular. Desta maneira, o liquido intracelular 
constitui cerca de 40% do total do peso corporal em uma 
pessoa u média”. 

O liquido de cada célula contém sua composiqäo indi- 
vidual de diferentes substâncias, porém as concentraqöes 
destas substâncias säo similares de uma célula para outra. 
Na verdade, a composiqäo dos liquidos celulares é muito 
similar mesmo em diferentes animais, desde o mais primi- 
tivo microrganismo até os humanos. Por esta razäo, o 
liquido intracelular de todas as diferentes células juntas é 
considerado um grande compartimento de liquido. 

Compartimento de Liquido 
Extracelular 

Todos os liquidos fora das células säo coletivamente cha- 
mados de Uquidos extracelulares. Juntos, estes hquidos 
constituem em torno de 20% do peso corporal, algo em 
torno de 14 litros em um adulto normal pesando 70 quilos. 
Os dois maiores compartimentos do liquido extracelular 
säo o Uquido intersticiai que corresponde a mais de três 
quartos do lfquido extracelular, e o plasma , responsâvel 
por quase um quarto do liquido extracelular, algo em 
torno de 3 litros. O plasma é a parte näo-celular do sangue; 
ele troca continuamente substâncias com o lfquido inters- 
ticial através dos poros das membranas capilares. Esses 
poros säo altamente permeâveis a quase todos os solutos 
do liquido extracelular com excegäo das protemas. Por- 
tanto, os iïquidos extracelulares estäo constantemente 
em contato, de forma que o plasma e os liquidos intersti- 
ciais possuem aproximadamente a mesma composiqäo 
exceto pelas proteinas, que estâ em alta concentraqäo no 
plasma. 

Volume Sangüîneo 

O sangue contém tanto o lfquido extracelular (o iïquido 
no plasma) como o lfquido intracelular (o iïquido nas 
hemâcias). Entretanto, o sangue é considerado um com- 
partimento liquido em separado porque ele possui sua 


pröpria câmara, o sistema circulatörio. O volume sangiiï- 
neo é particularmente importante no controle da dinâ- 
mica cardiovascular. 

A média do volume sangüineo em um adulto é em 
torno de 7% do peso corporal, aproximadamente 5 litros. 
Mais ou menos 60% do sangue é plasma e 40% säo hemâ- 
cias, porém este percentual pode variar consideravel- 
mente em diferentes pessoas dependendo de sexo,peso e 
outros fatores. 

Hematöcrito (Volume Total das Hemacias). O hematdcrito é 
a fraqäo do sangue representada pelas hemâcias,determi- 
nada pela centrifugaqäo do sangue num “tubo para hema- 
töcrito” até que as células sejam compactadas no fundo 
do tubo. É impossivel compactar completamente todas as 
hemâcias; assim, apös a centrifugaqäo, de 3% a 4% do 
plasma permanece entre as células, e o verdadeiro hema- 
töcrito é somente cerca de 96% do hematöcrito medido. 

Em homens, o hematöcrito medido estâ normalmente 
em torno de 0,40, e nas mulheres, em torno de 0,36. Em 
quadros de anemia grave, o hematöcrito pode cair até 
0,10, um valor que pöe risco â vida. Ao contrârio, em algu- 
mas condiqöes nas quais existe um excesso na produqäo 
de hemâcias, resultando em policitemia, o valor do hema- 
töcrito pode aumentar para até 0,65. 

Constituintes dos Lîquidos 
Extracelular e Intracelular 

Comparaqöes da composiqäo do iïquido extracelular, 
incluindo o plasma e o lfquido intersticial, com o liquido 
intracelular säo mostradas nas Figuras 25-2 e 25-3 e na 
Tabela 25-2. 

As ComposiQöes lônicas do Plasma e do 
Liquido Intersticial Säo Similares 

O plasma e o iïquido intersticial säo separados apenas por 
uma membrana capilar altamente permeâvel a fons, assim 
suas composi^öes iônicas säo similares. A diferen^a mais 
importante entre estes dois compartimentos é a maior 
concentra^äo de protemas no plasma; em fun^äo de os 
capilares possuirem uma baixa permeabilidade âs protef- 
nas plasmâticas, somente uma pequena quantidade de 
protefna vaza para o espa^o intersticial da maioria dos 
tecidos. 

Em virtude do efeito Donnan , a concentragäo dos îons 
positivamente carregados (câtions) é um pouco maior (em 
torno de 2%) no plasma do que no liquido intersticial. As 
proteinas do plasma possuem uma carga negativa real em 
pH fisiolögico. Numa situagäo hipotética inicial,os câtions 
(îons carregados positivamente) estäo presentes em igual 
concentra^äo em ambos os lados da membrana,e os ânions 
(fons carregados negativamente) estäo mais concentrados 
no intersticio que no plasma, jâ que as protemas dispöem 
de parte da carga negativa. Como a membrana é permeâ- 
vel apenas a fons, ocorre um fluxo de ânions para o plasma 
por diferenga de concentragäo. Com esse fluxo, acumula-se 
carga liquida negativa no plasma, o que moverâ câtions do 
intersticio para o plasma. Assim, a concentragäo de câtions 
no plasma é discretamente maior que no intersticio e a con- 
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Cétions Ânions 



Figura 25-2 

Principais câtions e ânions dos Ifquidos intracelular e extracelular. 
A concentragâo de Ca~ e Mg“ representam a soma destes dois 
ions. As concentragöes mostradas representam o total de ions 
livres e ions complexos. 



Fosfolipidios - 280 mg/dL 


Colesterol -150 mg/dL 


Gordura neutra -125 mg/dL 
Glicose-100 mg/dL 

Uréia-15mg/dL 
Âcido lâtico -10 mg/dL 
Âcidoúrico-3mg/dL 
Creatinina -1,5 mg/dL 
Bilirrubina - 0,5 mg/dL 
Sais biliares - tragos 


Näo-eletrôlitos do plasma. 



Tabela 25-2 


Substâncias Osmolares nos Liquidos Extracelular e Intracelular 



Plasma (mOsm/L H 2 0) 

Intersticial (mOsm/L H 2 0) 

Intracelular (mOsm/L H 2 0) 

Na* 

142 

139 

14 

K* 

4,2 

4,0 

140 

Ca~ 

1,3 

1,2 

0 

Mg* 

0,8 

0,7 

20 

cr 

108 

108 

4 

HCOC 

24 

283 

10 

hpo 4 . h?po 4 * 

2 

2 

11 

so 4 ' 

0,5 

0,5 

1 

Fosfocreatina 



45 

Camosina 



14 

Aminoâcidos 

2 

2 

8 

Creatina 

0,2 

0.2 

9 

Lactato 

12 

12 

U 

Trifosfato de adenosina 



5 

Hexose monofosfato 



3,7 

Glicose 

5,6 

5,6 


Protefna 

1,2 

0,2 

4 

Uréia 

4 

4 

4 

Outros 

4,8 

3,9 

10 

Total mOsm/L 

301,8 

300,8 

301,2 

Atividade osmolar corrigida (mOsm/L) 

282,0 

281.0 

281.0 

Pressâo osmötica total a 37°C (mmHg) 

5.443 

5.423 

5.423 




■1 
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centragäo de ânions no plasma é maior discretamente 
menor que no intersticio. Contudo, a carga liquida no 
plasma é negativa em relagäo ao intersticio. Por razöes prâ- 
ticas, entretanto, as concentragöes dos fons no liquido 
intersticial e no plasma säo consideradas iguais. 

Ainda referente â Figura 25-2, pode-se notar que o 
liquido extracelular, incluindo o plasma e o liquido inters- 
ticial, contém grandes quantidades de îons södio e clo- 
reto, uma quantidade razoavelmente grande de îons 
bicarbonato, mas somente uma pequena quantidade de 
îons potâssio, câlcio, magnésio, fosfato e âcidos orgânicos. 

A composiqäo do lfquido extracelular é cuidadosa- 
mente regulada por muitos mecanismos, mas especial- 
mente pelos rins, conforme discutido posteriormente. Isto 
permite que as células permanegam continuamente ba- 
nhadas por um liquido que contém a concentragäo apro- 
priada de eletrölitos e nutrientes para um funcionamento 
celular ideal. 


Constituintes Importantes 
do Uquido Intracelular 

O liquido intracelular é separado do liquido extracelular 
por uma membrana celular que é altamente permeâvel â 
âgua,mas näo é permeâvel ä grande maioria dos eletröli- 
tos existentes no corpo. 

Em contraste com o Ifquido extracelular, o liquido intra- 
celular contém somente uma pequena quantidade dos îons 
södio e cloreto e quantidades ainda muito menores de fons 
câlcio. Entretanto, o liquido intr acelular possui uma gr ande 
quantidade de fons potâssio e fosfato,além de considerâvel 
quantidade de fons magnésio e sulfato, que existem nor- 
malmente em baixas concentraqöes no liquido extracelu- 
lar. As células também possuem grandes quantidades de 
protemas, quase quatro vezes mais do que no plasma. 


Medi$äo dos Volumes dos 
Lîquidos nos Diferentes 
Compartimentos do Corpo — 

O Princfpio Indicador-Dilui^äo 

0 volume de lfquido num compartimento do corpo pode 
ser medido colocando-se uma substância indicadora neste 
compartimento. Permitindo-se que o indicador se dis- 
perse igualmente por todo o lfquido do compartimento, 
pode-se analisar entäo a diluigäo do indicador. A Figura 
25-4 mostra o método “indicador-dilui 9 äo”,que tem como 
objetivo a mediqäo do volume de um compartimento 
liquido, o qual se baseia no principio de conservagäo das 
massas. Isto significa que a massa total de uma substância 
apös a dispersäo no compartimento lfquido serâ a mesma 
massa total injetada no compartimento. 

No exemplo mostrado na Figura 25-4, uma pequena 
quantidade de corante ou outra substância contida na 
seringa é injetada dentro da câmara, e a substância se dis- 
persa igualmente por todo o lfquido da câmara. Uma 
amostra do liquido é retirada e a concentragäo é analisada 
quimicamente, fotoeletricamente, ou por outros méto- 
dos. Caso nenhuma das substâncias vaze para fora do 
compartimento, a massa total da substância no comparti- 


v ^ MassadolndicadoremA=VolumeAxConcentragâoA 


W 


* *, Massa do Indicador em A = Massa do Indicador em B 



Massa do Indicador em B = Volume B x Concentragâo B 
Volume B = Massa do Indicador em B/Concentragäo B 

Figura 254 

Método indicador-diluigâo para se medir o volume dos liquidos. 


mento (Volume B x Concentragäo B) serâ igual â massa 
total injetada (Volume A x Concentragäo A). Através de 
uma simples reorganizagäo da equagäo, pode-se calcular 
o volume desconhecido da câmara B: 


, 7 , _ Volume A x Concentracäo 

Volume B =- 

Concentragäo B 


A 


Observe que tudo que se precisa para este câlculo é (1) a 
quantidade total do indicador injetado na câmara (o 
numerador da equagäo) e (2) a concentragäo do lfquido 
na câmara apös a substância ter se dispersado (o denomi- 
nador). Por exemplo, caso 1 mililitro de uma soluqäo con- 
tendo 10 mg/mL de corante for dispersado em uma câmara 
B e a concentragäo final na câmara é de 0,01 mg/mL de 
liquido, o volume desconhecido da câmara pode ser calcu- 
lado da seguinte forma: 


1 mLx lOmg/mL 

Volume B =- , — = 1.000 mL 

0,01 mg/mL 


Este método pode ser usado para medir o volume de 
praticamente qualquer compartimento do corpo desde 
que (1) o indicador se disperse igualmente por todo o 
compartimento, (2) o indicador se disperse somente pelo 
compartimento de interesse e (3) o indicador näo seja 
metabolizado ou excretado. Värias substâncias podem 
ser usadas para medir o volume de cada um dos diferen- 
tes liquidos do corpo. 


Determinacâo do Volume de 
Diferentes Compartimentos 
de Liquidos Corporais 

MedipäO da Ägua Total do Corpo. A âgua radioativa (trftio, 
3 H 2 0) ou a âgua pesada (deutério, 2 H 2 0) podem ser utili- 
zadas para medir a quantidade total de âgua do corpo. 
Estas formas de âgua se misturam â âgua total do corpo 
poucas horas apös terem sido injetadas no sangue, e o prin- 
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Tabela 25-3 


Medida dos volumes dos liquidos corporais 


Volume 

Indicadores 

Âgua corporal total 

’H ; 0. ; H : 0, antipirina 

Liquido extracelular 

~Na, r25 I-iotalamato. tiossulfato, inulina 

Lfquido intracelular 

(Calculado da seguinte maneira: Ägua 
corporal total - Volume de liquido 
extracelular) 

Volume plasmâtico 

,25 I-albumina. azul de Evans (T-1824) 

Volume sangüfneo 

Eritröcitos marcados com 51 Cr, ou 
calculado da seguinte maneira: 

Volume sangüineo = 

Volume plasmâtico / (1 - hematöcrito) 

Lfquido intersticial 

(Calculado da seguinte maneira: Volume 
do liquido extracelular - 
Volume plasmâtico) 


De Guyton AC, Hall JE: Human Physiology and Mechanisms of Disease, 6 nd ed. 
Philadelphia:WB Saunders,1997. 


cipio da diluigäo pode ser usado para calcular a quanti- 
dade total de âgua no corpo (Tabela 25-3). Outra substân- 
cia utilizada para medir o volume total de âgua no corpo é 
aantipirina,a qual é altamente lipossolúvei e pode rapida- 
mente se difundir pelas membranas celulares e se distri- 
buir uniformemente pelos compartimentos intracelulares 
e extracelulares. 

Medigâo do Volume de Liquido Extracelular. O volume de 
lfquido extracelular pode ser estimado usando-se qualquer 
uma das muitas substâncias que se dispersam no plasma e 
no lfquido intersticiaL porém que näo seja permeâvel â 
membrana celular. Elas incluem södio radioativo, cloreto 
radioativo,iotalamato radioativo,ion tiossulfato e inulina. 
Quando qualquer uma dessas substâncias é injetada no 
sangue, ocorre dispersäo desta por quase completamente 
todo o Ifquido extracelular em um periodo de 30 a 60 minu- 
tos. Algumas dessas substâncias, entretanto, podem se 
difundir pelas células em pequenas quantidades como, por 
exemplo, o södio radioativo. Por essa razäo, fala-se fre- 
qüentemente do espaqo do sôdio ou do espago da ïnulina , 
em vez de chamar medigäo de volume extracelular real. 

Caiculo do Volume Intracelular. O volume intracelular näo 
pode ser medido diretamente. Porém,pode ser calculado 
da seguinte maneira: 

Volume intracelular = Ägua total do corpo - 
Volume extracelular 

Medigäo do Volume do Plasma. Para medir o volume do 
plasma, a substância a ser usada nao deve prontamente 
penetrar através das membranas capilares, mas sim per- 
manecer no sistema vascular apös a injegäo. Uma das 
substâncias mais comumente utilizadas para medir o 
volume do plasma é a albumina sérica marcada com o iodo 
radioativo ( 125 I-albumina). Ainda, corantes que rapida- 
mente se ligam âs protefnas do plasma,como por exemplo, 
o corante azul de Evans (também conhecido por T-1824 ), 
podem ser usados para medir o volume do plasma. 

Câlculo do Volume de Liquido Intersticial. O volume de 
liquido intersticial nâo pode ser medido diretamente,mas 
pode ser calculado da seguinte maneira: 


Volume de Hquido intersticial = Volume do Ifquido extra- 
celular - Volume do plasma 

Medigäo do Volume Sangümeo. Caso o volume do plasma 
tenha sido medido pelos métodos descritos anteriormente, 
o volume sangüfneo também pode ser calculado sabendo- 
se o valor do hemöcrito (a fun<^äo do volume sangtimeo 
total composto de células).usando-se a seguinte equa<jäo: 

Volume plasmâtico 

Volume sangüineo total =- 

(1 - Hematöcrito) 

Por exemplo, sc o volume do plasma é de 3 litros e o 
hemöcrito é 0,40, o volume total sangüineo poderia ser 
calculado da seguinte maneira 

3 litros 

-= 5 litros 

(1-0,4) 

Uma outra maneira de medir o volume sangümeo é 
injetando hemâcias marcadas com material radioativo na 
circulagâo. Apös a dispersâo das hemâcias em toda a circu- 
la<jäo, a radioatividade de uma amostra do sangue pode 
ser medida.e o volume total de sangue pode ser calculado 
usando-se o principio da dilui<;äo. Geralmente. a substân- 
cia utilizada para marcar as hemâcias é o cromo radioativo 
( 51 Cr).o qual se liga fortemente âs hemâcias. 

Regulacäo da Troca de 
Liquidos e Equilîbrio Osmötico 
Entre os Liquidos Intracelular 
e Extracelular 

Um problema freqüente no tratamento de pacientes 
seriamente doentes é a manutengäo da composigäo ade- 
quada em um ou ambos os compartimento intracelular e 
extracelular. Como discutido no Capitulo 16 e mais 
adiante neste capftulo, as quantidades relativas de liquido 
extracelular distribuidas entre o plasma e os espa^os 
intersticiais säo determinadas principalmente pelo equi- 
lfbrio das forgas hidrostâticas e coloidosmöticas através 
das membranas capilares. 

A distribui^äo dos lfquidos entre os compartimentos 
intracelular e extracelular, em contraste, é determinada 
principalmente pelo efeito osmötico de solutos menores 
— especialmente södio, cloreto e outros eletrölitos — 
agindo através da membrana celular. A razäo para isto é 
que as membranas celulares säo altamente permeâveis â 
âgua, mas relativamente impermeâveis a fons menores 
que a âgua, tais como södio e cloreto. Portanto, a âgua se 
move rapidamente através da membrana celular, de for- 
ma que o lfquido intracelular permanece isotônico em 
rela^äo ao liquido extracelular. 

Na pröxima segäo,discutiremos as inter-rela^öes entre 
os volumes dos liquidos intracelular e extracelular e os 
fatores osmoticos que podem causar movimento de lfqui- 
dos entre estes dois compartimentos. 

Princi'pios Basicos da Osmose 
e da Pressäo Osmötica 

O princfpio bâsico da osmose e da pressäo osmötica foi 
apresentado no Capftulo 4. Portanto, iremos revisar aqui 
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somente os aspectos mais importantes desses principios 
conforme estes se apliquem â regula^äo do volume. 

Osmose é a difusäo Uquida de âgua através de uma mem- 
brana seletivamente permeâvel, de uma regiäo de maior 
concentragäo de âguapara uma outra regiäo de menor con- 
centraqäo. Quando um soluto é adicionado â âgua pura, 
este reduz a concentra^äo de âgua na mistura. Deste modo, 
quanto maior a concentraqäo de soluto em uma soluqäo, 
menor a concentraqäo de âgua. Além disso, a âgua se 
difunde de uma regiäo de baixa concentraqäo de soluto 
(alta concentraqäo de âgua) para uma regiäo de alta con- 
centraqäo de soluto (baixa concentraqäo de âgua). 

Devido âs membranas celulares serem relativamente 
impermeâveis para a maioria dos solutos, mas altamente 
permeâveis â âgua (/. e.permeabilidade seletiva),sempre 
que existir uma maior concentraqäo de soluto de um lado 
da membrana celular, a âgua se difunde pela membrana 
em direqäo ao lado de maior concentraqäo de soluto. 
Desta maneira, se um soluto como, por exemplo, o cloreto 
de södio for adicionado ao liquido extracelular, rapida- 
mente ocorrerâ difusäo de âgua através da membrana 
celular, da célula para o liquido extracelular, até que a con- 
centra^äo de âgua em ambos os lados da membrana se 
igualem. Inversamente, se um soluto como o cloreto de 
södio for removido do lfquido extracelular, ocorrerâ difu- 
säo de âgua do liquido extracelular através das membra- 
nas celulares e para as células. A taxa de difusäo da âgua é 
conhecida como taxa de osmose. 

Relagâo Entre Moles e Osmois. Em razäo de a concentraqäo 
de âgua de uma soluqäo depender no número de partfcu- 
las de solutos na soluqäo, o termo concentraqäo é necessâ- 
rio para descrever a concentraqäo total das particulas de 
soluto independente de sua exata composiqäo. O número 
total de particulas em uma soluqäo é medida em osmôis. 
Um osmol (osm) é igual a 1 mol (mol) (6,02 x 10 23 ) de par- 
ticulas de um soluto. Portanto, uma soluqäo contendo 1 
mol de glicose em cada litro tem a concentraqäo de 1 osm/L. 
Caso uma molécula se dissocie em dois îons (formando 
duas particulas), como por exemplo, o cloreto de södio que 
se ioniza e forma os fons södio e cloreto, entäo uma solu- 
^äo contendo 1 mol/L terâ uma concentraqäo osmolar de 
2 osm/L. Do mesmo modo,uma soluqäo que contenha 1 mol 
de uma molécula que se dissocia em três fons, como o sul- 
fato de södio (Na 2 S0 4 ), terâ 3 osm/L. Portanto, o termo 
osmol refere-se ao número de particulas osmoticamente 
ativas em uma soluqäo e näo ao número de moléculas na 
soluqäo, que se refere â concentraqäo molar. 

Em geral, o osmol é uma unidade muito grande para 
expressar a atividade osmötica de solutos nos liquidos cor- 
porais. O termo miliosmol (mOsm),o qual é igual a 1/1.000 
osmol, é comumente utilizado. 

Osmolalidade e Osmolaridade. A concentraqäo osmolar de 
uma soluqäo é chamada de osmolalidade quando a con- 
centraqäo é expressa em osmôis por quilograma de âgua\ 
jâ essa concentraqäo expressa em osmôispor litro de solu- 
gäo é conhecida por osmolaridade. Em soluqöes dilufdas, 
como por exemplo, os liquidos corporais, estes dois termos 
podem ser utilizados quase que como sinônimos, porque 
suas diferenqas säo muito pequenas. Na maioria dos casos, 
é mais fâcil de se expressar a quantidade de liquidos cor- 
porais em litros de lfquido do que em quilogramas de âgua. 
Portanto, a maioria dos câlculos usados clinicamente e os 
câlculos expressos nos pröximos capitulos é baseada 
muito mais na osmolaridade que na osmolalidade. 

Pressäo Osmötica. A osmose das moléculas de âgua atra- 
vés de uma membrana seletivamente permeâvel pode ser 


impedida pela aplicaqäo de uma pressäo na direqäo 
oposta â da osmose. A quantidade precisa de pressäo 
necessâria para se prevenir a osmose é conhecida como 
pressäo osmôtica. A pressäo osmötica, entretanto, é uma 
maneira indireta de medir a concentraqäo de âgua e solu- 
tos em uma soluqäo. Quanto maior a pressao osmötica de 
uma soluqäo, menor a concentraqäo de âgua e maior a 
concentraqao de solutos nesta soluqao. 

Relacäo Entre Pressäo Osmotica e Osmolaridade. A pres- 
säo osmötica de uma soluqäo é diretamente proporcio- 
nal â concentraqäo de particulas osmoticamente ativas 
nesta soluqäo. Deste modo, a pressäo osmötica de uma 
soluqäo é proporcional â sua osmolaridade,uma medida 
da concentraqäo de particulas de soluto. 

Expressada matematicamente, de acordo com lei de 
van’t Hoff, a pressäo osmötica (tc) pode ser calculada 
como: 

n = CRT 

onde C é a concentraqäo de soluto em osmöis por litro, R 
é a constante dos gases ideais, e T é a temperatura em 
kelvin (273° + valor da temperatura em °C). Caso n seja 
expresso em milfmetros de mercúrio (mmHg), a uni- 
dade de pressäo comumente usada para liquidos biolö- 
gicos e T a temperatura normal do corpo (273° + 37° = 
310° kelvin), o valor de n calculado é de cerca de 19.300 
mmHg para uma soluqäo com uma concentraqäo de 1 
osm/L. Isto significa que para uma concentra^äo de 1 
mOsm/L, n é igual a 19,3 mmHg. Deste modo, para cada 
miliosmol de gradiente de concentragäo que atravessa a 
membrana celular, uma pressäo osmötica de 19,3 mm 
Hg é exercida. 

Cälculo da Osmolaridade e Pressäo Osmotica de uma Solu- 

?äo. Utilizando-se a lei de van’t Hoff, pode-se calcular a 
pressäo osmôtica potencial de uma solugäo, assumindo 
que a membrana celular é impermeâvel ao soluto. Por 
exemplo, a pressäo osmötica de uma solu^äo de cloreto de 
södio a 0,9% é calculada da seguinte forma: uma soluqäo 
de cloreto de södio a 0,9% significa que existe 0,9 grama 
de cloreto de södio por 100 mililitros de solu^äo, ou 9 g/L. 
Em razäo de o peso molecular do cloreto de södio ser 58,5 
g/mol, a molaridade da solugäo é 9 g/L divididos por 58,5 
g/mol, ou algo em torno de 0,154 mol/L. Devido a cada 
molécula de cloreto de södio ser igual a 2 osmöis, a osmo- 
laridade da soluQäo é 0,154 x 2, ou 0,308 osm/L. Portanto, 
a osmolaridade desta soiugäo é 308 mOsm/L. A pressäo 
osmötica potencial desta solu^äo seria 308 mOsm/L x 
19,3 mm Hg/mOsm/L, ou 5.944 mmHg. 

Este câlculo é somente uma aproxima^äo, porque os 
fons cloreto e södio näo se comportam de maneira total- 
mente independente na solu^äo por causa da atraqäo 
interiônica existente entre eles. Podem-se corrigir estes 
desvios existentes ao se utilizar a lei de van’t Hoff e o 
fator de corre^äo conhecido por coeficiente osmôtico. 
Para o cloreto de södio, o coeficiente osmötico é em 
torno de 0,93. Logo, a osmolaridade real de uma solugäo 
de cloreto de södio a 0,9% é 308 x0,93, ou algo em torno 
de 286 mOsm/L. Por razöes prâticas, os coeficientes 
osmöticos de diferentes solutos säo algumas vezes igno- 
rados ao se determinar a osmolaridade e a pressäo 
osmötica de solu^öes fisiolögicas. 
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Osmolaridade dos Liquidos Corporais. Retornando â Ta- 

bela 25-2, observe a osmolaridade aproximada de vârias 
substâncias osmoticamente ativas no plasma, no lfquido 
intersticial e no liquido intracelular. Observe que quase 
80% da osmolaridade total do lfquido intersticial e do 
plasma é devida aos fons södio e cloreto, enquanto para o 
lfquido intracelular,quase que metade da osmolaridade é 
devida aos îons potâssio, e o restante é dividido entre as 
muitas outras substâncias intracelulares. 

Conforme mostra a Tabela 25-2, a osmolaridade total 
de cada um dos três compartimentos estâ em torno de 300 
mOms/L, sendo a osmolaridade do plasma em torno de 1 
mOsm/L maior que nos lfquidos intersticial e intracelular. 
Essa pequena diferen^a entre a osmolaridade do plasma 
e do lfquido intersticial é causada pelos efeitos osmöticos 
das protefnas do plasma, os quais mantêm uma pressäo 
osmötica nos capilares em torno de 20 mmHg maior do 
que em nos espa^osintersticiais adjacentes,conforme dis- 
cutido no Capitulo 16. 

Atividade Osmolar Corrigida dos Lfquidos Corporais. Na par- 
te inferior da Tabela 25-2 säo mostradas as atividades 
osmolares corrigidas do plasma, do liquido intersticial e 
do liquido intracelular. A razäo para estas corre^öes é 
que os fons e moléculas na solu^äo exercem atra^äo ou 
repulsäo interiônica e intermolecular, respectivamente. 
A atra^äo pode causar uma discreta redugäo na atividade 
osmötica da substância dissolvida, e a repulsäo, um dis- 
creto aumento nessa “atividade”. 

Pressäo Osmotica Total Exercida pelos Liquidos Corporais. 

A Tabela 25-2 também mostra a pressäo osmötica total 
em mmHg que seria exercida por cada um dos diferentes 
Ifquidos se estes fossem colocados em um dos lados de 
uma membrana celular, com âgua pura no outro lado. 
Observe que para o plasma essa pressäo total estâ em 
torno de 5.443 mmHg, que é igual a 19,3 vezes a osmolari- 
dade corrigida de 282 mOsm/L para o plasma. 


Um Equili'brio Osmötico É 
Mantido Entre os Lîquidos 
Intracelular e Extracelular 

Altas pressöes osmöticas podem ser desenvolvidas atra- 
vés da membrana celular com alterapöes relativamente 
pequenas na concentragäo de solutos do lfquido extrace- 
lular. Como discutido anteriormente, para cada miliosmol 
no gradiente de concentragâo de um soluto impermeante â 
membrana, 19,3 mmHg de pressäo osmötica säo aplicados 
â membrana celular. Caso a membrana celular seja ex- 
posta â âgua pura e a osmolaridade do liquido intracelular 
seja de 282 mOsm/L, a pressäo osmötica potencial que 
pode se desenvolver de um lado a outro da membrana 
celular é maior que 5.400 mmHg. Isto demonstra a enorme 
forga que pode mo ver a âgua através da membrana celular 
quando os lfquidos intracelular e extracelular näo estäo 
em equilibrio osmötico. Como resultado destas for^as, 
altera^öes relativamente pequenas na concentra^äo de 



Células inchadas Células murchas 

Figura 25-5 

Efeitos de solugöes isotônica (4), hipertônicas (8) e hipotônicas (C) 
sobre o volume das células. 


solutos impermeantes do lfquido extracelular podem cau- 
sar grandes altera^öes no volume da célula. 

Liquidos Isotönicos, Hipotonicos e Hipertönicos. O efeito 
de diferentes concentra^öes de solutos impermeantes do 
lfquido extracelular no volume das células é mostrado na 
Figura 25-5. Caso células sejam colocadas numa solu^äo 
de solutos impermeantes com uma osmolaridade de 282 
mOsm/L, as células näo teräo seu volume alterado, pois as 
concentra^öes de âgua nos liquidos intracelular e extrace- 
lular säo iguais e os solutos näo podem entrar ou sair da 
célula. Tal solu^äo é dita isotônica por näo alterar o 
volume das células. Exemplos de soluqöes isotônicas 
incluem a soluqäo de cloreto de södio a 0,9% ou a solu^äo 
de glicose a 5%.Estas solugöes säo importantes na medi- 
cina clmica porque elas podem ser infundidas no sangue 
sem risco de desfazer o equilfbrio osmötico entre os liqui- 
dos intracelulares e extracelulares. 

Se a célula for colocada em uma solugäo hipotônica , 
com concentragäo de solutos impermeantes menor que 
282 mOsm/L, âgua irâ se difundir do liquido extracelular 
para a célula, causando inchamento; a âgua continuarâ a 
se difundir pela célula diluindo o liquido intracelular até 
que este se torne isotônico em relagäo ao extracelular. 
Caso o inchamento da célula ultrapasse a capacidade de 
distensäo da membrana, esta se rompe. Solu^öes de clo- 
reto de södio com uma concentragäo menor do que 0,9% 
säo hipotônicas. 

Se a célula for colocada em uma solu^äo hipertônica , 
que possui uma concentra^äo maior de solutos imper- 
meantes que o liquido intracelular, âgua irâ sair da célula 
para o liquido extracelular, concentrando o lfquido intra- 
celular e diluindo o lfquido extracelular. Nestes casos, a 
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célula irâ encolher até que a osmolaridade do liquido 
intracelular se torne igual â do meio extraceiular. As solu- 
Qöes de cloreto de södio maiores do que 0,9% säo hiper- 
tônicas. 

Liquidos Isosmöticos, Hiperosmôticos e Hiposmôticos. Os 

termos isotônico, hipotônico e hipertônico referem-se 
âquelas soluqöes que causaräo alteraqöes no volume celu- 
lar. A tonicidade de uma soluqäo depende de sua concen- 
tragäo de solutos impermeantes. Entretanto, alguns 
solutos podem permear a membrana celular. Soluqöes 
com a mesma osmolaridade que a célula säo ditas isosmô- 
ticas , a menos que algum soluto possa penetrar na mem- 
brana celular. 

Os termos hiperosmôtico e hiposmôtico referem-se âs 
solu^öes com maior e menor osmolaridade, respectiva- 
mente, em relaqäo âquela do liquido extracelular normal, 
se os solutos näo forem permeantes. Soluqöes com substân- 
cias altamente permeantes como a uréia podem causar 
alteraqöes transitörias no volume dos hquidos intracelular 
e extracelular, porém, dado tempo suficiente, as concentra- 
^öes das duas substâncias finalmente tornam-se iguais nos 
dois compartimentos e apresentam pouco efeito sobre o 
volume intracelular sob condiqöes de estado estacionârio. 

0 Equilibrio Osmötico Entre os Lfquidos Intracelular e Extra- 
celular é Rapidamente Atingido . A transferência de lfquido 
através da membrana celular ocorre täo rapidamente que 
qualquer diferenga de osmolaridade entre estes dois com- 
partimentos é geralmente corrigida em segundos ou, no 
mâximo, em minutos. Este movimento râpido da âgua 
através da membrana näo significa que um equilibrio 
completo seja atingido entre os compartimentos intrace- 
iular e extracelular de todo o corpo neste curto periodo. 
Isto porque o liquido geralmente entra no corpo pelo 
tubo digestivo e deve ser transportado pelo sangue para 
todos os tecidos antes que o equihbrio osmötico completo 
possa ocorrer. Geralmente säo necessârios cerca de 30 
minutos para que sej a alcanqado o equihbrio osmötico em 
todo o corpo depois de se ingerir âgua. 


Volume e Osmolalidade 
dos Li'quidos Extracelular 
e Intracelular em Estados 
Anormais 

Alguns fatores que podem causar alteraqäo considerâvel 
nos volumes dos liquidos extracelular e intracelular säo: 
a ingestäo de âgua, a desidrataqäo, a infusäo intravenosa 
de diferentes tipos de soluqöes, a perda de grandes quan- 
tidades de hquido pelo trato gastrointestinal e a perda de 
quantidades anormais de lfquidos através do suor ou dos 
rins. 

Podem-se calcular as alteraqöes nos volumes dos hqui- 
dos intracelular e extracelular e o tipo de terapia que deve 
ser instituida se os seguintes principios bâsicos forem con- 
siderados: 

1. A âgua move-se rapidamente de um lado ao outro da 

membrana celular ; portanto, as osmolaridades dos 


hquidos intracelular e extracelular permanecem exa- 
tamente iguais entre si, exceto por poucos minutos 
apös alteraqöes na osmolaridade de um dos comparti- 
mentos. 

2. As membranas celulares säo quase completamente im- 
permeâveis a muitos solutos\ portanto, o número de 
osmöis do lfquido extracelular e intracelular geral- 
mente permanece constante salvo casos em que solu- 
tos säo adicionados ou retirados do compartimento 
extracelular. 

Considerando estes principios bâsicos,podemos anali- 
sar os efeitos de diferentes condiqöes nos volumes e os- 
molaridades dos liquidos intracelular e extracelular. 


Efeito da Adigäo de Solugäo Salina 
ao Liquido Extracelular 

Se uma soluqäo salina isotônica for adicionada ao com- 
partimento de hquido extracelular, a osmolaridade do 
liquido extracelular näo se altera; por essa razäo, näo 
ocorre osmose através das membranas celulares e o único 
efeito é o aumento no volume do hquido extracelular 
(Fig.25-6 A). 

Se uma soluqäo hipertônica é adicionada ao liquido 
extracelular, a osmolaridade extracelular aumenta e cau- 
sa osmose de âgua das células para o compartimento 
extracelular (Fig. 25-6 B). Ainda, quase todo o cloreto de 
södio adicionado permanece no compartimento extrace- 
lular, e a difusäo de hquido das células para o espaqo 
extracelular para alcangar o equilfbrio osmötico. O efeito 
real é um aumento no volume extracelular (maior do que 
o volume de lfquido adicionado), uma redugäo no volume 
intracelular, e um aumento na osmolaridade de ambos os 
compartimentos. 

Se uma soluqäo hipotônica é adicionada ao hquido 
extracelular, a osmolaridade do hquido extracelular dimi- 
nui e parte da âgua extracelular se difunde por osmose 
para as células até que os compartimentos intracelular e 
extracelular tenham a mesma osmolaridade (Fig. 25-6C). 
Ambos os volumes intracelular e extracelular aumentam 
quando se adiciona um hquido hipotônico, embora o 
volume intracelular aumente em maior extensäo. 

Cälculo de Deslocamento de Liquido e das Osmolarîdades 
Apôs Infusâo de Salina Hipertônica. Podemos calcular os 
efeitos seqüenciais da infusäo de solugöes diferentes nos 
volumes dos hquidos extracelular e intracelular e nas suas 
osmolaridades. Por exemplo, se 2 litros de uma soluqäo 
hipertônica de cloreto de södio a 3,0% forem infundidos 
em um paciente de 70 quilos,cuja osmolaridade inicial do 
plasma é de 280 mOsm/L, qual poderia ser o volume dos 
liquidos extracelular e intracelular e as respectivas osmo- 
laridades apös o equilfbrio osmötico ser atingido? 

O primeiro passo é calcular as condigöes iniciais, m- 
cluindo o volume, a concentragäo e o total de milios- 
möis em cada compartimento. Assumindo-se que o 
volume do hquido extracelular é 20% do peso corporal 
e o volume do liquido intracelular é de 40% do peso cor- 
poral, os seguintes volumes e concentragöes podem ser 
calculados. 
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Figura 25-6 

Efeito da adiQäo de soiugöes isotô- 
nicas, hipertônicas e hipotônicas ao 
iîquido extracelular apös o equilibrio 
osmötico seratingido. Oestadonor- 
mal é indicado pelas linhas sölidas, 
e as aiteragöes do normal säo mos- 
tradas pelas linhas tracejadas. 0 
volume dos liquidos dos comparti- 
mentos intracelular e extracelular é 
mostrada na abscissa de cada dia- 
grama, e a osmolaridade destes 
compartimentos säo mostradas nas 
ordenadas. 


Passo 1. Condigöes Iniciais 




Concentragâo 

Total 

Volume (Litros) 

(mOsm/L) 

(mOsm/L) 

Liquido extracelular 

14 

280 

3.920 

Lfquido intracclular 

28 

280 

7.840 

Total de Ifquido corporal 

42 

280 

11.760 


Calcula-se entäo o total de miliosmöis adicionados ao 
liquido extracelular em 2 litros de cloreto de södio a 3,0%. 
Uma solugäo a 3,0% significa que existe 3,0 g/100 mL, ou 
30 gramas de cloreto de södio por litro. Como o peso 
molecular do cloreto de södio é 58,5 g/mol, essa solugäo 
tem cerca de 0,513 mol de cloreto de södio por litro de 
solugäo. Para 2 litros de solugäo, tem-se 1,026 mol de clo- 
reto de sôdio. Em 1 mol de cloreto de södio temos quase 2 
osmöis (o cloreto de södio possui duas particulas osmoti- 
camente ativas por mol) portanto, o efeito real da adipäo 
de 2 litros desta solucäo é a adigäo de 2.051 miliosmöis de 
cloreto de södio ao liquido extracelular. 

No passo 2, calcularemos o efeito instantâneo de se 
adicionar 2.051 miliosmöis de cloreto de södio em um 
volume de 2 litros, ao liquido extracelular. Näo ocorrerâ 
nenhuma alteragäo na concentragäo ou no volume do 
Uquido intracelular , e näo haverâ equilibrio osmötico. No 
Uquido extracelular , entretanto, haverâ um adicional de 
2.051 miliosmöis no soluto total, perfazendo um total de 
5.791 miliosmöis. Em virtude de o compartimento extra- 
celular ter agora 16 litros de volume, a concentragäo pode 
ser calculada através da divisäo 5.791 miliosmöis por 16 
litros, o que aumenta a concentragao de miliosmöis para 
373 mOsm/L. Desta maneira, os novos valores säo os 
seguintes. 


Passo 2. Eferto Instantâneo de Adigâo de 2 Litros de Cloreto de Sôdio 
a 3,0% 


Volume (Litros) 

Concentragäo 

(mOsm/L) 

Total 

(mOsm) 

Liquido extracelular 

16 

373 

5.971 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Total de liquido corporal 

44 

Sem equilfbrio 

13.811 


No terceiro passo, calculamos os volumes e as concen- 
tragöes que poderfamos ter apös o equilfbrio osmötico ser 
atingido em poucos minutos. Neste caso, as concentragöes 
nos compartimentos dos hquidos intracelular e extracelu- 
lar säo iguais e podem ser calculadas através da divisäo do 
total de miliosmöis do corpo, 13.811, pelo volume total, 
que agora é de 44 litros. Isto resulta numa concentragäo de 
313,9 mOsm/L. Portanto, todos os compartimentos de li- 
quido corporal possuiräo esta mesma concentragäo apös 
o equilfbrio osmötico. Assumindo-se que soluto ou âgua 
näo tenham sido perdidos pelo corpo e que näo houve 
movimento de cloreto de södio para fora ou para dentro 
das células, pode-se entäo calcular o volume dos compar- 
timentos intracelular e extracelular. O volume do liquido 
intracelular é calculado dividindo-se o total de miliosmöis 
no liquido intracelular (7.840) pela concentragäo (313,9 
mOsm/L), resultando num volume de 24,98 litros. O vo- 
lume de lfquido extracelular é calculado através da divi- 
säo do total de miliosmöis no liquido extracelular (5.971) 
pela concentragao (313,9 mOsm/L), o que resulta no vo- 
lume de 19,02 litros. Novamente, estes câlculos säo basea- 
dos na hipötese de que o cloreto de södio adicionado ao 
lfquido extracelular permanece nesse compartimento, 
näo se movendo para dentro das células. 
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Passo 3. Efeito da Adigäo de 2 Litros de Cloreto de Södio a 3,0% Apös 
oEquilibrioOsmôtico 




Concentragäo 

Total 

Volume(Litros) 

(mOsm/L) 

(mOsm) 

Lîquido extracelular 

19,02 

313,9 

5.971 

Lîquido intracelular 

24,98 

313,9 

7.840 

Total de liquido corporal 

44,0 

313,9 

13.811 


Assim, pode-se perceber que a adigäo de 2 litros de 
solugäo hipertônica de cloreto de södio causa um aumento 
de mais de 5 litros no volume do liquido extracelular, 
enquanto diminui o volume do liquido intracelular em 
mais de 3 litros. 

Este método para se calcular as alteragöes nos volume 
dos lfquidos intracelular e extracelular e nas osmolarida- 
des pode ser aplicado praticamente a qualquer problema 
clmico de regulagäo no volume dos iïquidos. O leitor deve 
conhecer bastante tais câlculos porque uma compreensäo 
dos aspectos matemâticos do equilibrio osmötico entre os 
compartimentos dos liquidos intracelular e extracelular é 
fundamental para o entendimento de quase todas as 
anormalidades dos iïquidos corporais e seus tratamentos. 

Glicose e Outras Solucöes 
Adminîstradas Com Objetivo 
Nutricional 

Muitos tipos de solugöes säo administradas por via intrave- 
nosa para proporcionar nutrigäo a pessoas que näo podem 
de outra maneira obter quantidades adequadas de nutrien- 
tes. As solugöes de glicose säo amplamente utilizadas, e as 
solugöes de aminoâcidos e de gordura homogeneizada säo 
utilizadas em menor escala. Quando estas solugöes sâo 
administradas, suas concentragöes de substâncias osmoti- 
camente ativas säo em geral ajustadas aproximadamente â 
isotonicidade, ou säo infundidas lentamente para que näo 
perturbem consideravelmente o equilfbrio osmötico dos 
Ifquidos corporais. Depois que a glicose ou outros nutrien- 
tes säo metabolizados, um excesso de âgua ainda perma- 
nece, principalmente se for ingerido liquido adicional. 
Normalmente, os rins excretam isto na forma de urina 
muito dilufda. O resultado real, portanto, é a adigäo de ape- 
nas nutrientes ao corpo. 


Anormalidades Clînicas na 
Regulagäo do Volume dos 
Liquidos: Hiponatremia 
e Hipernatremia 

A principal medida rapidamente disponivel ao médico 
para uma avaliagäo do status do iïquido do paciente é a 
concentragäo de södio no plasma. A osmolaridade do 
plasma näo é rotineiramente medida, mas em razäo de o 
södio e de seus ânions associados (principalmente o clo- 
reto) contabilizarem mais de 90% do soluto do iïquido 
extracelular, a concentragäo de södio no plasma é um indi- 
cador razoâvel da osmolaridade do plasma sob vârias con- 
digöes. Quando a concentragäo de södio no plasma é 
reduzida a mais do que alguns miliequivalentes abaixo do 
normal (cerca de 142 mEq/L),o indivfduo tem hiponatre- 
mia. Quando a concentragäo de södio no plasma estâ alta, 
acima do normal, o individuo tem hipernatremia. 


Causas de Hiponatremia: Excesso de 
Ägua ou Perda de Sodio 

Uma redugäo na concentragäo de södio plasmâtica pode 
ser resultado da perda de cloreto de södio do iïquido 
extracelular ou da adigäo excessiva de âgua ao liquido 
extracelular (Tabela 25-4). Uma perda primâria de cloreto 
de södio geralmente resulta em desidratagäo hiposmôtica 
e é associada â redugäo do volume do iïquido extracelular. 
As condigôes que podem causar hiponatremia pela perda 
do cloreto de södio incluem a diarréia e o vômito. O uso 
excessivo de diuréticos que inibem a reabsorgäo de södio 
nos túbulos renais e certos tipos de doengas renais em que 
ocorre excregäo excessiva de södio podem causar graus 
moderados de hiponatremia. Por fim, a doenga deAddi- 
son , que causa uma diminuigäo da secregäo de aldoste- 
rona e assim diminui a reabsorgäo tubular renal de södio, 
pode causar um grau moderado de hiponatremia. 

A hiponatremia também pode ser associada â reten- 
gao excessiva de âgua, a qual dilui o södio do liquido 
extracelular, condigäo referida como hiperidrataqäo hi- 
posmôtica. Por exemplo, a secregäo excessiva de hormô- 
nio antidiurético . o qual faz com que os túbulos renais 
reabsorvam mais âgua, pode levar â hiponatremia e 
hiperidratagäo. 


Tabela 25-4 


Anormalidades na Regulagäo do Volume dos Liquidos Corporais: Hiponatremia e Hipernatremia 



Concentragäo 

Volume de Liquido 

Volume de 

Anormalidade 

Causa 

Plasmética de Na* 

Extracelular 

Liquido Intracelular 

Desidratagâo hiposmötica 

Insuficiência adrenal; uso abusivo de diuréticos 

i 

i 

T 

Hiperidratagäo hiposmötica 

Excesso de ADH: tumor broncogênico 

i 

T 

T 

Desidratagâo hiperosmötica 

Diabetes insfpido; sudorese excessiva 

T 

i 

i 

Hiperidratagäo hiperosmötica 

Sfndrome de Cushing: aldosteronismo primârio 

T 

T 

i 


ADH, hormônio antidiurético. 
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Causas de Hipernatremia: Perda de 
Âgua ou Excesso de Sodio 

Um aumento na concentragäo de södio no plasma, o qual 
causa também aumento na osmolaridade, pode ser devido 
tanto â perda de âgua do liquido extracelular,que concen- 
tra fons södio, ou a um excesso de södio no lfquido extra- 
celular. Quando existe uma perda primâria de âgua do 
liquido extracelular, isto resulta em desidrataqäo hiperos- 
môtica . Esta condigäo pode decorrer de uma deficiência 
na secregäo do hormônio antidiurético, o qual é necessâ- 
rio para que os rins conservem a âgua no corpo. Como 
resultado de baixos mveis de hormônio antidiurético, os 
rins excretam grandes quantidades de urina dilufda (um 
distúrbio conhecido como diabetes insipido ), causando 
desidratagäo e aumento na concentragäo do cloreto de 
södio no lfquido extracelular. Em certos tipos de doengas 
renais, os rins näo respondem ao hormônio antidiurético, 
causando também um tipo de diabetes insipido nefrogê- 
nico . A causa mais comum da hipernatremia associada â 
redugäo do volume do liquido extracelular é a desidrata- 
qäo causada pelo menor ganho que perda de âgua pelo 
corpo, o que pode ocorrer com o suor durante exercicios 
pesados e prolongados. 

A hipernatremia pode também ocorrer como resul- 
tado de adigao excessiva de cloreto de södio ao liquido 
extracelular. Isto geralmente resulta em uma hiperidrata- 
qâo hiperosmôtica porque o excesso de cloreto de södio 
extracelular é geralmente associado a no minimo algum 
grau de retengäo de âgua pelos rins. Por exemplo, a secre- 
qäo excessiva de aldosterona, que retém sôdio , pode causar 
discreto grau de hipernatremia e hiperidratagäo. A razäo 
pela qual a hipernatremia näo é täo grave, é que o aumento 
da secregäo de aldosterona faz com que os rins reabsor- 
vam grandes quantidades de âgua assim como de södio. 

Portanto, apös observadas as anormalidades da con- 
centragäo de södio plasmâtica e antes de se instituir uma 
terapia adequada, devemos considerar a causa do distúr- 
bio na concentragäo plasmâtica de södio: se perda ou 
ganho primârio de södio, ou perda ou ganho primârio de 
âgua. 

Edema: Excesso de Liquido 
nos Tecidos 

O edema refere-se â presenga de excesso de lfquido nos 
tecidos do corpo.Na maioria das vezes, o edema ocorre no 
compartimento de liquido extracelular, mas também 
pode envolver o liquido intracelular. 


Edema Intracelular 

Duas condigöes säo especialmente propensas a causar o 
edema intracelular: (1) depressäo do sistema metabölico 
dos tecidos, e (2) falta de nutrigäo adequada âs células. Por 
exemplo,quando o fluxo sangümeo para um determinado 
tecido é reduzido, a distribuigäo de oxigênio e de nutrien- 
tes também é reduzida. Caso o fluxo sangüfneo se torne 
muito baixo para manter o metabolismo normal do 
tecido, as bombas iônicas da membrana celular têm sua 
atividade comprometida. Quando isto ocorre, os fons 


sôdio, que normalmente vazam para o interior da célula, 
näo säo bombeados a contento para o meio extracelular, 
e o excesso de fons södio no meio intracelular causa 
osmose para dentro da célula. Algumas vezes isto pode 
aumentar o volume intracelular de uma determinada 
ârea do tecido — até mesmo em uma perna isquêmica in- 
teira,por exemplo, — de duas a três vezes o tamanho nor- 
mal. Quando isto ocorre, é geralmente um prelúdio da 
morte do tecido. 

O edema intracelular pode também decorrer de um 
processo inflamatörio nos tecidos. A inflamagäo geral- 
mente aumenta a permeabilidade da membrana celular, 
permitindo assim que o södio e outros îons se difundam 
para o interior da célula, com uma subseqüente osmose 
para essas células. 

Edema Extracelular 

O edema no liquido extracelular ocorre quando existe um 
excesso de liquido nos espagos extracelulares. Geral- 
mente existem duas causas para o edema extracelular: (1) 
vazamento anormal de liquido plasmâtico para os espa- 
gos intersticiais através dos capilares, e (2) falha do sis- 
tema linfâtico em retornar liquido do intersticio para o 
sangue. A causa clinicamente mais comum para o acú- 
mulo de liquido no espago intersticial é a filtragäo exces- 
siva do liquido capilar. 

Fatores Que Podem Aumentar a Filtra^äo 
Capilar 

Para entender as causas da filtragäo capilar excessiva, é 
interessante revisar os determinantes da filtragäo capilar 
jâ discutidos no Capftulo 16. Matematicamente, a taxa de 
filtragäo capilar pode ser expressa como: 

Filtragäo = K f x (P c - P if - k c + 7i if ), 

onde, K f é o coeficiente de filtragäo capilar (o produto da 
permeabilidade pela superficie capilar), P c é a pressäo 
hidrostâtica dos capilares, P if é a pressäo hidrostâtica do 
liquido intersticial, 7t c é a pressäo coloidosmötica do 
plasma capilar, e 7t if é a pressäo coloidosmötica do liquido 
intersticial. A partir desta equagäo,pode-se observar que 
qualquer uma destas alteraqöes pode aumentar a veloci- 
dade dafiltraqäo capilar: 

• Aumento do coeficiente de filtragäo capilar. 

• Aumento da pressäo hidrostâtica capilar. 

• Redugäo da pressäo coloidosmötica do plasma. 

O Bloqueio Linfâtico Causa Edema 

Quando ocorre um bloqueio linfâtico, o edema pode tor- 
nar-se grave, pois as protemas do plasma que vazam para o 
intersticio näo säo removidas para a circulagäo. O aumento 
na concentragäo de protemas do intersticio aumenta a 
pressäo coloidosmötica do liquido intersticial,e ainda mais 
liquido é filtrado dos capilares. 

O bloqueio do fluxo linfâtico pode ser especialmente 
grave quando hâ infecgöes nos linfonodos, o que ocorre 
com a infecgäo causada pela filâria nematôdea . O blo- 
queio dos vasos linfâticos pode ocorrer em certos tipos de 
câncer ou apös cirurgia na qual os vasos linfâticos säo re- 
movidos ou obstruidos. Por exemplo, um grande número 
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de vasos linfâticos é removido durante uma mastectomia 
completa, impedindo a remogäo de lfquidos das âreas da 
mama e bragos, causando edema dos espagos teciduais. 
Alguns vasos linfâticos eventualmente se regeneram 
apös este tipo de cirurgia, de forma que o edema intersti- 
cial geralmente é temporârio. 

Resumo das Causas 
de Edema Extracelular 

Um grande número de condigöes pode causar acúmulo de 
liquido nos espagos intersticiais através de vazamentos 
anormais do liquido dos capilares ou pela incapacidade 
dos linfâticos em retornar o iïquido do intersticio de volta 
para a circulagäo. Encontra-se a seguir uma lista parcial 
das condigöes que podem causar edema extracelular atra- 
vés destes dois tipos de anormalidades: 

I. Aumento da pressâo capilar 

A. Reten^äo excessiva de sal e âgua pelos rins 

1. Insuficiência aguda ou crônica dos rins 

2. Excesso de mineralocorticöide 

B. Pressäo venosa alta e constrigäo venosa 

1. Insuficiência cardfaca 

2. Obstrugäo venosa 

3. Bombeamento venoso insuficiente 

(a) Paralisia nos músculos 

(b) Imobilizagäo de partes do corpo 

(c) Insuficiência das vâlvulas venosas 

C. Redugao da resistência arteriolar 

1. Aquecimento excessivo do corpo 

2. Insuficiência do sistema nervoso simpâtico 

3. Drogas vasodilatadoras 

II. Redugäo das proteinas plasmâticas 

A. Perda de protema pela urina (sfndrome nefrötica) 

B. Perda de protema de âreas desnudadas da pele 

1. Queimaduras 

2. Ferimentos 

C. Insuficiência na smtese protéica 

1. Doenga hepâtica (p. ex., cirrose) 

2. Desnutrigäo protéica ou calörica grave 

III. Aumento da permeabilidade capilar 

A. Reagöes imunes que causam liberagäo de hista- 
mina ou outros produtos imunes 

B. Toxinas 

C. Infecgöes bacterianas 

D. Deficiência de vitamina, especialmente de vita- 
minaC 

E. Isquemia prolongada 

F. Queimaduras 

IV. Bloqueio do retorno linfâtico 

A. Câncer 

B. InfecQöes (p. ex.,filâria nematödea) 

C. Cirurgia 

D. Ausência congênita ou anormalidades dos vasos 
linfâticos 

Edema Causado por Insuficiência Cardfaca. Uma das mais 
graves e comuns causas de edema é a insuficiência car- 
diaca. Nessa doenga, o coragäo bombeia o sangue das 
veias para as artérias com deficiência;isto aumenta a pres- 
säo venosa e a pressäo capilar, causando um aumento da 
filtragäocapilar. Além disso,a pressao arterial tende a cair, 
causando uma redugäo da filtragäo e conseqüentemente 
da excregäo de sal e âgua pelos rins, o que aumenta o 


volume sangüfneo e ainda aumenta a pressäo hidrostâtica 
capilar, o que causa mais edema. Adicionalmente, um 
fluxo sangüfneo reduzido para os rins estimula a secregäo 
de renina que leva a um aumento da formagäo da angio- 
tensina II e da secregäo de aldosterona, as quais causam 
retengäo adicional de sal e âgua pelos rins. Desta maneira, 
na insuficiência cardfaca näo tratada, todos estes fatores 
em conjunto causam um grave e generalizado edema 
extracelular. 

Em pacientes com insuficiência cardfaca esquerda, 
porém sem alteragöes significativas do lado direito, o san- 
gue é normalmente bombeado para os pulmöes pelo lado 
direito do coragäo, mas näo flui facilmente das veias pul- 
monares de volta ao cora^äo pelo lado esquerdo, por 
causa da insuficiência esquerda. Conseqüentemente,toda 
pressäo vascular pulmonar, incluindo a capilar, aumenta 
muito acima do normal, causando edema pulmonar grave. 
Quando näo tratado, o acúmulo de liquido nos pulmöes 
pode rapidamente progredir, levando â morte do indivf- 
duo em poucas horas. 

Edema Causado pela Reduqäo na Excregäo Renal de Sal e 
Agua. Como discutido anteriormente, a maior parte do clo- 
reto de södio adicionado ao sangue permanece no compar- 
timento extracelular, e somente uma pequena quantidade 
entra nas células. Portanto, nas doengas renais que compro- 
metem a excregao urinâria de sal e âgua, grande parte do 
cloreto de södio e âgua é retida no lfquido extracelular. A 
maior parte do sal e da âgua vaza do sangue para os espa- 
^os intersticiais e uma pequena parte permanece no san- 
gue. O efeito principal disto é causar (1) um grande 
aumento do volume do lfquido intersticial (edema extrace- 
lular) e (2) hipertensäo em razäo do aumento do volume 
sangüfneo, conforme explicado no Capftulo 19. Como um 
exemplo, uma crianga que desenvolve glomerulonefrite 
aguda, na qual os glomérulos renais säo lesados pela infla- 
magäo e assim näo filtram quantidades adequadas de 
liquido, também desenvolve edema grave no lfquido extra- 
celular por todo o corpo; juntamente com o edema, esta 
crianga desenvolve hipertensäo grave. 

Edema Causado pela Redugäo das Protemas Plasmäticas. A 

reducäo na concentracäo das protemas plasmâticas pode 
decorrer tanto da insuficiência na produgäo de quantida- 
des normais de protemas como do vazamento dessas pro- 
teinas do plasma para o intersticio. A diminuigäo das 
concentragöes plasmâticas de protemas diminui a pressäo 
coloidosmötica do plasma e aumenta a filtragâo capilar, 
levando a um edema extracelular. 

A perda de protemas pela urina é uma das principais 
causas de redu^äo na concentragäo plasmâtica de protei- 
nas. Isso acontece em certos tipos de doengas renais, uma 
condigäo conhecida como sindrome nefrôtica.Mmios tipos 
de doengas renais podem danificar as membranas dos glo- 
mérulos renais, fazendo com que as membranas tornem-se 
permeâveis âs protemas do plasma e geralmente permi- 
tindo que grandes quantidades destas protefnas passem 
para a urina. Quando esta perda excede a capacidade do 
corpo em sintetizar protefnas,ocorre a redu$äo da concen- 
tragäo de protemas plasmâticas, podendo levar a edema 
generalizado grave quando a concentragäo de protema cai 
abaixo de 2,5 g/100 mL de plasma. 

A cirrose dofîgado é outra condi^äo que causa a redu- 
qäo da concentragäo das protefnas do plasma. A cirrose é 
o desenvolvimento de grandes quantidades de tecido 
fibroso entre as células parenquimatosas do ffgado. Isso 
resulta numa produgäo insuficiente de protemas do plas- 
ma, ocasionando redugäo da pressäo coloidosmötica do 
plasma e edema generalizado. 
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A fibrose do fîgado (cirrose) algumas vezes comprime os 
vasos de drenagem do sistema porta hepâtico, uma vez que 
eles passam pelo fîgado antes de chegar â circulagäo geral. O 
bloqueio dessa veia porta que drena o sangue do intestino 
aumenta a pressäo hidrostâtica capilar gastrointestinal e 
assim também a filtragäo de lfquido do plasma para âreas 
intra-abdominais. Os efeitos combinados da redugäo na 
concentra^äo de protemas plasmâticas e da alta pressäo no 
sistema porta hepâtico e nos capilares causam transudagäo 
de grandes quantidades de lfquido e de proteinas para a cavi- 
dade peritoneal. uma condi^ao conhecida por ascite . 


Fatores de Seguranga que Normalmente 
Previnem o Edema 

Mesmo que muitos distúrbios possam causar edema, 
geralmente as anormalidades devem ser muito graves 
para que um edema importante se desenvolva. A razäo 
para isto é a existência de três fatores de seguranga que 
evitam acúmulo excessivo de liquido nos espa^os intersti- 
ciais: (1) baixa complacência do intersticio quando a pres- 
säo intersticial for negativa, (2) a habilidade de o fluxo 
linfâtico aumentar de 10 a 50 vezes o normal, e (3) a dilui- 
qäo das protemas do lfquido intersticial quando a filtragäo 
capilar aumenta, o que causa redugäo da pressäo coloi- 
dosmötica do fîquido intersticial. 

Fator de Seguranga Causado pela Baixa 
Complacência do Intersticïo em um 
Valor Negativo de Pressäo 

No Capitulo 16,observamos que a pressäo hidrostâtica do 
liquido intersticial na maior parte dos tecidos subcutâ- 
neos frouxos do corpo é um pouco menor do que a pres- 
säo atmosférica, em média cerca de -3 mm Hg. Esta leve 
sucgäo dos tecidos ajuda a mantê-los relativamente com- 
pactos. A Figura 25-7 mostra a relagäo aproximada entre 
os diferentes nfveis de pressäo do lfquido intersticial e o 
volume do lfquido intersticial, extrapolando o estudo em 
animais para humanos. Observe na Figura 25-7 que 
quando a pressäo do interstfcio é negativa,menores alte- 
ragöes no volume do lfquido intersticial säo associadas a 
grandes altera^öes na pressäo hidrostâtica do lfquido 
intersticial. Portanto,para valores negativos de pressäo, a 
complacência do tecido, definida como a alteragäo no 
volume por unidade de pressäo, é baixa. 

Como a baixa complacência dos tecidos nos valores 
negativos de pressäo age como um fator de seguran^a con- 
tra o edema? Para responder a esta questäo, devemos con- 
siderar os determinantes da filtragäo capilar discutidos 
anteriormente. O aumento da pressäo hidrostâtica do 
lfquido intersticial se opöe â filtragäo capilar. Por essa 
razäo,quando a pressäohidrostâtica do lfquido intersticial 
é negativa, um pequeno aumento no volume do lfquido 
intersticial causa um aumento relativamente grande na 
pressäo hidrostâtica do lfquido intersticial, opondo-se â 
filtragäo capilar de lfquido para os tecidos. 

Em razäo de a pressäo hidrostâtica normal do lfquido 
intersticial ser de -3 mmHg, a pressäo hidrostâtica inters- 
ticiai deve aumentar cerca de 3 mmHg antes que grandes 
quantidades de lfquido comecem a se acumular nos teci- 
dos. Por conseguinte, o fator de seguranga contra o ede- 
ma é uma alteragäo da pressäo do lfquido intersticial de 
3 mmHg. 


Uma vez que a pressäo do lfquido intersticial aumente 
acima de 0 mmHg, a complacência dos tecidos aumentam 
expressivamente, permitindo que grandes quantidades 
de lfquido se acumulem nos tecidos com relativamente 
pouca alteragäo na pressäo hidrostâtica intersticial.Deste 
modo, a uma pressäo positiva no tecido, o fator de segu- 
ranga contra o edema é perdido em razäo do grande 
aumento na complacência. 

A Importância do Gel Intersticial em Prevenir Acúmulo de 
Lfquido no Intersticio. Observe na Figura 25-7 que em teci- 
dos normais com pressäo negativa do lfquido intersticial, 
praticamente todos os lfquidos do interstfcio estäo na 
forma de gel. Ou seja, o lfquido estâ confinado a uma rede 
proteoglicana, de forma que näo existe espago de lfquido 
“livre ,, maior do que poucos centésimos de micrômetro de 
diâmetro. O gel impede o lfquido dtfluir facilmente pelo 
tecido em fun^äo dos trilhöes de filamentos proteoglica- 
nos. Também, quando a pressäo do lfquido intersticial cai 
para valores muito negativos, o gel nâo é retrafdo porque 
as redes dos filamentos proteoglicanos oferecem resistên- 
cia elâstica â compressäo. Em faixas de pressäo negativa 
do interstfcio, o volume do lfquido intersticial pouco se 
altera,independentemente de o grau de suc^äo ser apenas 
poucos milfmetros de mercúrio ou de 10 a 20 mmHg de 
pressäo negativa. Em outras palavras, a complacência do 
tecido é muito baixa no valor negativo de pressäo. 
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Figura 25-7 

Relagäo entre a pressäo hidrdstâtica e o volume do Iiquido intersti- 
cial, inciuindo volume total, volume de liquido livre e volume de 
liquidoem gel, paratecidosfrouxoscomoapele. Observequeuma 
quantidade significativa de liquido livre ocorre somente quando a 
pressäo do liquido intersticial se tornapositiva. (Modificada de Guy- 
tonAC, GrangerHJ,TaylorAE: Intersticial fluid pressure, PhysiolVer 
51:527, 1971.) 
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Em contraste, quando a pressäo do liquido intersticial 
aumenta para valores positivos de pressäo, existe um tre- 
mendo acúmulo de Uquido livre nos tecidos. Neste valor de 
pressäo, os tecidos säo complacentes,permitindo que gran- 
des quantidades de liquido se acumulem com relativa- 
mente pequenos aumentos da pressäo hidrostâtica do 
Hquido intersticial. Grande parte deste liquido que se acu- 
mula é “liquido livre”. Assim, o llquido pode fluir livre- 
mente pelo espago intersticial, por näo mais estar na forma 
de gel. Quando isto ocorre, o edema é conhecido como 
edema depressîvel, porque se pode pressionar o dedo contra 
a ârea edemeciada e empurrar o liquido para fora da ârea. 
Quando o dedo é retirado, uma depressäo é deixada na pele 
por poucos segundos até que o liquido volte a ocupar o local 
comprimido. Este tipo de edema é distinto do edema näo- 
depressîveU o qual ocorre quando as células incham em vez 
do intersticio, ou quando o liquido no intersticio torna-se 
coagulado pelo fibrinogênio de forma que näo pode se mo- 
ver livremente por entre os espagos no tecido. 

Importância dos Filamentos Proteoglicanos como um “Espa- 
gador” das Células e na Prevengäo de Fluxo Räpido de Lfquido 
nos TecidOS. Os filamentos proteoglicanos, juntamente 
com as fibras colâgenas maiores, agem nos espagos inters- 
ticiais como um “espagador” entre as células. Os nutrientes 
e os îons näo se difundem prontamente através das mem- 
branascelulares;portanto,sem o espago adequado entre as 
células, estes nutrientes, eletrölitos e resfduos celulares nao 
poderiam ser rapidamente trocados entre capilares san- 
giiïneos e células localizadas â distância um do outro. 

Os filamentos proteoglicanos também impedem o li- 
quido de fluir facilmente através dos espagos teciduais. 
Sem esses filamentos, o simples ato de um individuo levan- 
tar-se causaria um grande fluxo de liquido intersticial da 
parte superior para a parte inferior do corpo. Quando 
muito iïquido se acumula nos intersticios, como ocorre no 
edema, este iïquido extra cria largos canais que permitem 
que o iïquido flua rapidamente através do intersticio. Logo, 
quando um edema grave ocorre nas pernas, o liquido do 
edema geralmente pode ser reduzido simplesmente ele- 
vando-se as pernas acima do corpo. 

Ainda que näo haja fluxo fâcil de liquido pelos tecidos 
na presenga dos filamentos proteoglicanos compactados, 
diferentes substâncias do liquido podem se difundir pelos 
tecidos ao menos 95 % mais facilmente do que elas normal- 
mente se difundiriam sem os proteoglicanos. Por conse- 
guinte, a difusäo usual dos nutrientes para as células e a 
remo^äo do residuo produzido pelas células näo säo com- 
prometidas pelos filamentos proteoglicanos do intersticio. 

Aumento do Fluxo Llnfätico como um 
Fator de Seguranqa Contra o Edema 

A principal funqäo do sistema linfâtico é retornar para a 
circulaqäo o liquido e as protemas filtradas dos capilares 
para o intersticio. Sem este retorno contmuo das protei- 
nas filtradas e do liquido para a circulaqäo, o volume do 
plasma sangüfneo seria rapidamente depletado, e ocorre- 
ria o edema intersticial. 

Os linfâticos agem como um fator de seguranqa contra 
o edema, pois o fluxo linfâtico pode aumentar de 10 a 50 
vezes quando hâ acúmulo de liquido nos tecidos. Isto per- 
mite que os linfâticos retirem grandes quantidades de 
liquido e protemas do interstfcio para a circulaqäo em res- 
posta ao aumento da filtraqäo capilar, evitando que a 


pressäo intersticial aumente para valores positivos. O 
fator de seguranqa causado pelo aumento do fluxo linfâ- 
tico foi calculado como sendo em torno de 7 mmHg. 

“Lavagem” das Protemas do 
Liquido Intersticial como um Fator 
de Seguranga Contra o Edema 

Quando a quantidade de liquido filtrado para o intersticio 
aumenta, a pressäo do iïquido intersticial também se eleva, 
causando aumento do fluxo linfâtico. Na maioria dos teci- 
dos, a concentraqäo de protemas do intersticio diminui 
devido a uma maior quantidade de protefnas que os linfâ- 
ticos transportam em relaqäo â capacidade de filtraqäo 
capilar; a razäo para isto é que os capilares säo relativa- 
mente impermeâveis âs protemas,quando comparados aos 
vasos linf âticos. Por conseguinte, as protemas säo “lavadas” 
do liquido intersticial conforme o fluxo linfâtico aumenta. 

A diminuiqäo da quantidade de protemas intersticiais 
leva â diminuiqäo da forqa llquida de filtraqäo capilar pela 
diminuiqäo da pressäo coloidosmötica intersticial, evi- 
tando o acúmulo de liquido intersticial. O fator de segu- 
ranqa para este efeito foi calculado como sendo em torno 
7 mmHg. 

Resumo dos Fatores de Protegäo 
Que Previnem o Edema 

Colocando juntos os fatores de seguranga contra o edema, 
encontramos o seguinte: 

1. O fator de seguranga devido â baixa complacência do 
tecido em um valor negativo de pressäo intersticial é 
em torno de 3 mmHg. 

2. O fator de seguranga devido ao aumento do fluxo linfâ- 
tico é em torno de 7 mmHg. 

3. O fator de seguranga causado pela “lavagem” de pro- 
tefnas dos espa^os intersticiais é em torno de 7 mm Hg. 
Logo, o fator de seguranga total contra o edema é em 

torno de 17 mm Hg. Isto significa que a pressäo capilar no 
tecido periférico pode teoricamente aumentar a 17 mm 
Hg ou aproximadamente o dobro do valor normal, antes 
que um edema acentuado ocorra. 

Lîquidos nos “Espapos 
em Potencial” do Corpo 

Talvez a melhor maneira de descrever o “espaqo em po- 
tencial” é listando alguns exemplos: cavidade pleural, ca- 
vidade pericârdica, cavidade peritoneal e cavidades 
sinoviais,incluindo as cavidades das articulaqöes e as bol- 
sas. Na prâtica, quase todos os espaqos em potencial pos- 
suem superffcies que quase tocam umas nas outras, com 
apenas uma fina camada de lfquido entre elas, e as superff- 
cies deslizam umas sobre as outras. Para facilitar o desliza- 
mento, um liquido viscoso protéico lubrifica as superficies. 

0 Liquido É Trocado Entre os Capilares e os Espagos em Poten- 
cial. A membrana da superficie do espa^o em potencial 
geralmente näo oferece resistência significativa â passagem 
de liquidos, eletrölitos, ou até mesmo das protemas, 
podendo estas substâncias moverem-se com relativa facili- 
dade em ambos os sentidos entre o espaqo e o Ifquido inter- 
sticial no tecido circundante. Portanto, cada espaqo em 
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potencial é na realidade um grande espago tecidual. Conse- 
qüentemente, os Kquidos dos capilares adjacentes ao 
espago em potencial se difundem näo somente para o 
lfquido intersticial mas também para o espago em potencial. 

Os Vasos Linfâticos Drenam Protemas dos Espagos em 
Potencial. Protefnas se acumulam nos espa^os em poten- 
cial tal qual ocorre com o lfquido intersticial quando hâ 
vazamento de protefna dos capilares para o interstfcio. A 
proteina deve ser removida através dos linfâticos ou ou- 
tras vias e retornar para a circulagäo. Cada espago em 
potencial estâ direta ou indiretamente ligado aos vasos 
linfâticos. Em alguns casos, como na cavidade pleural ou 
na cavidade peritoneal, grandes vasos linfâticos saem 
diretamente da pröpria cavidade. 

0 Liquido do Edema no Espago em Potencial é Chamado de 
“Ef 11830”. Quando o edema ocorre no tecido subcutâneo 
adjacente ao espago em potencial, o liquido do edema 
geralmente também se acumula no espago em potencial, 
e este lfquido é chamado de efusäo. Desta maneira, o blo- 
queio dos linfâticos, ou qualquer das vârias anormalida- 
des que podem causar filtragäo capilar excessiva, podem 
causar efusäo. A cavidade abdominal é especialmente 
propensa a acumuiar liquidos de efusäo. Neste caso, a efu- 
säo é chamada de asciîe. Em casos graves, 20 litros ou mais 
de liquido ascitico podem ser acumulados. 

Os outros espagos em potencial, como a cavidade pleu- 
ral, cavidade pericârdica, e das articulagöes, podem ficar 
seriamente inchados (edemaciados) quando existe um 
edema generalizado. Também, um ferimento ou uma 
infecgäo local em uma destas cavidades geralmente blo- 
queia a drenagem linfâtica, causando inchago (edema) 
isolado na cavidade. 

As dinâmicas da troca de lfquido na cavidade pleural 
säo discutidas em detalhes no Capftulo 38. Estas dinâmi- 
cas säo bastante representativas assim como a de todas as 
outras referentes aos espagos em potencial. E particular- 
mente interessante que a pressäo normal do lfquido em 
todos ou quase todos os espagos em potencial no estado 
nao-edematoso seja negativa da mesma maneira que a 
pressäo é negativa (subatmosférica) no tecido subcutâ- 
neo frouxo. Por exemplo,a pressäo hidrostâtica do liquido 
intersticial é normalmente em torno de -7 a -8 mmHg na 
cavidade pleural, de -3 a -5 mmHg nos espagos das arti- 
culagöes, e de -5 a -6 mmHg na cavidade pericârdica. 
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Formagâo da Urina pelos Rins: I. 

Filtragäo Glomerular, Fluxo 
Sangüineo Renal e seus Controles 


Múltiplas Fungöes dos Rins 
na Homeostase 

A maioria das pessoas estâ familiarizada com uma 
fun^äo importante dos rins — eliminar do corpo o 
material indesejado que é ingerido ou produzido pelo 
metabolismo. Üma segunda fungäo, especiaimente 
critica, é controlar o volume e a composigäo dos liqui- 
dos corporais. Para a âgua e praticamente todos os eletrölitos do corpo, o equilibrio 
entre ganho (devido â ingestäo ou produgâo pelo metabolismo) e perda (devida â 
excreqäo ou consumo metabölico) é mantido em grande parte pelos rins. Esta funqäo 
regulatöria dos rins mantém o ambiente das células estâvel o suficiente para realiza- 
gäo de suas vârias fungöes. 

Os rins realizam suas funqöes mais importantes pela filtragâo do plasma e poste- 
rior remoqäo de substâncias do filtrado em taxas variâveis, dependendo das necessi- 
dades do corpo. Portanto, os rins 'iimpam” as substâncias indesejâveis do filtrado (e 
portanto do sangue) por excretâ-las através da urina, enquanto devolve as substân- 
cias que säo necessârias â corrente sangümea. 

Embora este capitulo e os pröximos desta unidade concentrem-se principal- 
mente no controle da excreqäo renal, é importante considerar que os rins têm múlti- 
plas fun 9 öes,incluindo as seguintes: 

• Excregâo de produtos indesejâveis do metabolismo e de substâncias qufmicas 
estranhas 

• Regulagäo do equilfbrio de âgua e eletrölitos 

• Regulaqäo da osmolalidade dos hquidos corporais e da concentragäo de eletrölitos 

• Regulaqäo da pressäo arterial 

• RegulaQäo do equilibrio âcido-base 

• Secreqäo, metabolismo e excreqäo de hormônios 

• Gliconeogênese 



Excregäo de Produtos indesejäveis do Metabolismo, Substâncias Quîmicas Estranhas, 
Drogas e Metabolitos Hormonais. Os rins säo os meios primârios para a eliminaqäo de 
produtos indesejâveis do metabolismo que näo säo mais necessârios ao corpo. Esses 
produtos incluem uréia (do metabolismo dos aminoâcidos), creatinina (da creatina 
muscular ),âcido úrico (dos âcidos mic\é\Q,os),produtosfinais da quebra da hemoglo- 
bina (tais como a bilirrubina) e metabôlitos de vârios hormônios. Esses produtos 
indesejâveis devem ser eliminados do corpo täo rapidamente quanto säo produzi- 
dos. Os rins também eliminam a maioria das toxinas e outras substâncias estranhas 
que säo tanto produzidas pelo corpo como ingeridas, tais como pesticidas, drogas e 
aditivos alimentfcios. 

Regulagäo do Equilîbrio da Ägua e Eletrolitos. Para a manutenqäo da homeostase, a 
excregäo de âgua e eletrölitos deve ser cuidadosamente combinada com os respecti- 
vos ganhos. Caso o ganho exceda a excreqäo, a quantidade de âgua e eletrölitos no 
corpo aumentarâ. Caso o ganho seja menor que a excreqäo, a quantidade de âgua e 
eletrölitos no corpo diminuirâ. 

A entrada de âgua e muitos eletrölitos säo controlados principalmente pelos 
hâbitos na ingestäo de sölidos e lfquidos de um individuo, requerendo que os rins 
ajustem as taxas de excreqäo de vârias substâncias com a respectiva quantidade 
ingerida. A Figura 26-1 mostra a resposta dos rins a um aumento súbito de 10 vezes o 
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Retengäo 
de södio 




Tempo (dias) 


Figura 26-1 

Efeito do aumento da ingesta de södio em 10 vezes (de 30 para 300 
mEq/dia) sobre a excregäo urinaria de södio e o volume do liquido 
extracelular. As âreas sombreadas representam retengâo ou 
perdas liquidas de södio, determinadas pela diferenga entre a 
ingesta e a excregäo de södio. 


normal na ingesta de södio de um mvel baixo de 30 
mEq/dia a um nfvel alto de 300 mEq/dia. Dentro de dois a 
três dias apös o aumento da ingesta de södio, a excregäo 
renal também aumenta para cerca de 300 mEq/dia, de 
forma que o equilibrio entre a ingestäo e a excregäo é resta- 
belecido. Entretanto, durante os dois a três dias de adapta- 
gäo renal â alta entrada de södio, hâ um acúmulo modesto 
de södio, que discretamente eleva o volume de liquido 
extracelular e dispara alteragöes hormonais e outras res- 
postas compensatörias. Estas respostas sinalizam para os 
rins para que este aumente a excregäo de södio. 

A capacidade dos rins de alterar a excregäo de södio em 
resposta âs alteragöes na ingestäo de södio é enorme. 
Estudos experimentais mostraram que,em muitas pessoas, 
a ingestäo de södio oode ser aumentada para 1.500 mEq/ 
dia (mais de 10 vezes o normal) ou diminuida para 10 
mEq/dia (menos de um décimo do normal) com alteragöes 
relativamente pequenas no volume de liquido extracelular 
ou na concentragäo plasmâtica de södio. Isto também se 
aplica â âgua e â maioria dos eletrölitos, tais como cloreto, 
potâssio, câlcio, hidrogênio, magnésio e îons fosfato. Nos 
prôximos capitulos, discutiremos os mecanismos especifi- 
cos que permitem aos rins manter a homeostase. 

Regulapäo da Pressäo Arterial. Como discutido no Capi- 
tulo 19, os rins têm um papel dominante na regulagäo da 
pressäo arterial a longo prazo pela excregäo de quantida- 
des variâveis de södio e âgua. Ös rins também contribuem 
para regulagäo a curto prazo da pressäo arterial pela 
secregäo de fatores ou substâncias vasoativos,tais como a 
renina, que leva â formagäo de produtos vasoativos (p. 
ex., angiotensina II). 


RegulaQäo do Equilîbrio Äcido-Base. Os rins contribuem 
para regulagäo do equilfbrio âcido-base, junto com os 
pulmöes e os tampöes dos liquidos corporais, pela excregäo 
de âcidos e regulagäo dos estoques de tampöes dos liquidos 
corporais. Os rins säo a única forma de eliminar certos tipos 
de âcidos do corpo, tais como os âcidos sulfúrico e fosförico, 
gerados pelo metabolismo das proteinas. 

Regulagâo da Produgäo de Eritrocitos. Os rins secretam a 
eritropoetina , que estimula a produgäo de hemâcias, como 
discutido no Capitulo 32. Um importante estimulo para 
secregäo de eritropoetina pelos rins é a hipoxia . Os rins 
normalmente produzem e secretam quase toda a eritro- 
poetina da circulagäo. Pessoas com doenga renal grave ou 
que tiveram seus rins removidos e fazem hemodiâlise, 
desenvolvem anemia grave como resultado da diminuigäo 
da produgäo de eritropoetina. 

Regulagäo da Produgäo da 1,25-Diidroxivitamina D 3 . Os rins 
produzem uma forma ativa de vitamina D, 1,25-diidroxi- 
vitamina D 3 ( calcitriol ), pela hidroxilagäo desta vitamina 
na posigäo “número 1”. O calcitriol é essencial para a 
absorgäo de câlcio pelo trato gastrointestinal e pela depo- 
sigäo normal de câlcio nos ossos. Como discutido no Capi- 
tulo 79, o calcitriol tem um papel importante na regulagäo 
do câlcio e fosfato. 

Sintese da Glicose. Durante o jejum prolongado, os rins 
sintetizam glicose a partir de aminoâcidos e outros pre- 
cursores,um processo conhecido como gliconeogênese. A 
capacidade dos rins em adicionar glicose ao sangue 
durante periodos prolongados de jejum equivale âquela 
do figado. 

Na doenga renal crônica ou na insuficiência renal 
aguda, essas fungöes de manutengäo da homeostase säo 
interrompidas e anormalidades graves dos volumes e da 
composigäo do lfquido corporal ocorrem rapidamente. 
Com a insuficiência renal total, potâssio, âcidos, liquidos e 
outras substâncias se acumulam no corpo causando a 
morte em poucos dias, a nâo ser que intervengöes clmicas, 
tais como a hemodiâlise, sejam iniciadas para restaurar, 
ao menos parcialmente, o equilibrio corporal de liquidos 
e eletrölitos. 


Anatomia Fisiolögica dos Rins 

Organizagäo Geral dos Rins 
e do Trato Urinärio 


Os dois rins situam-se na parede posterior do abdome, 
fora da cavidade peritoneal (Fig. 26-2). Cada rim de um 
humano adulto pesa cerca de 150 gramas e tem o tamanho 
aproximado de uma mäo fechada. O lado mediai de cada 
rim contém uma regiäo indentada chamada de hilo. Pelo 
hilo passam a artéria e veia renais, vasos linfâticos, supri- 
mento nervoso e o ureter, que carreia urina do rim â 
bexiga. Na bexiga, a urina é armazenada e periodica- 
mente eliminada do corpo. O rim é circundado por uma 
câpsula fibrosa resistente que protege as estruturas inter- 
nas, que säo mais delicadas. 
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Rim 

Ureter 

Figura 26-2 Bexiga 

Organizagâo geral dos rins e do Uretra 
sistema urinârio. 
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A dissecgäo longitudinal completa de um rim permite 
a visäo de duas principais regiöes: uma mais externa, o 
côrtex , e uma interna, conhecida como medula. A medula 
é dividida em múltiplas massas teciduais com o formato de 
cones denominadas pirâmides renais. A base de cada pirâ- 
mide origina-se no limite entre as regiöes cortical e me- 
dular e termina na papila, que se projeta para o espago da 
pelve renal , que é uma estrutura em formato de funil que 
continua com a extremidade superior do ureter. A borda 
externa da pelve é dividida em estruturas de fundo-cego 
chamadas câlices maiores , que se dividem em câlices me- 
nores, os quais coletam a urina dos túbulos de cada papila. 
As paredes dos câlices, pelve e ureter contêm elementos 
contrâteis que propelem a urina em diregäo â bexiga , onde 
a urina é armazenada até que seja eliminada peia micqäo , 
discutida adiante neste capitulo. 


Suprimento Sangümeo Renal 

O fluxo sangüfneo para os dois rins corresponde normal- 
mentea22% dodébito cardiaco ou 1.100 mL/min.Aartéria 
renal entra no rim pelo hilo e entäo se divide progressiva- 
mente para formar artérias interlobares, artérias arqueadas , 
artérias interlobulares (também chamadas de artérias 
radiais) e arteriolas aferentes , que terminam nos capilares 
glomerulares , onde grandes quantidades de liquido e de 
solutos (exceto as protemas plasmâticas) säo filtradas para 
iniciar a formagäo da urina (Fig. 26-3). As extremidades 
distais dos capilares de cada glomérulo coalescem para 
formar a arteriola eferente , que forma uma segunda rede de 
capilares, os capilares peritubulares , que circundam os 
túbulos renais. 

A circulagäo renal é única, visto que possui dois leitos 
capilares, o glomerular e o peritubular, organizados em 
série e separados pelas arteriolas eferentes, que auxi- 
liam na regulagäo da pressäo hidrostâtica em ambas as 
redes de capilares. Uma alta pressäo hidrostâtica nos 
capilares glomerulares (cerca de 60 mmHg) resulta 
numa filtragäo râpida de Iiquidos e eletrölitos, enquanto 
uma pressäo hidrostâtica mais baixa nos capilares peri- 


tubulares (cerca de 13 mm Hg) permite râpida reab- 
sorgäo. Através de modificagöes na resistência das arte- 
riolas aferente e eferente, os rins podem regular a 
pressäo hidrostâtica nos capilares glomerulares e peri- 
tubulares, alterando,portanto,a taxa de filtragäo glome- 
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Figura 26-3 


Corte de um rim humano mostrando os vasos principais que 
suprem com fluxo sangüfneo o rim e esquema da microcirculagäo 
de cada néfron. 
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rular^reabsor^äo tubular ou ambas em resposta âs deman- 
das homeostâticas do corpo. 

Os capilares peritubulares esvaziam-se nos vasos do 
sistema venoso, os quais correm paralelos aos vasos arte- 
riolares e progressivamente formam a veia interlobular ; 
veia arqueada , veia interlobar e veia renal , que deixa o rim 
pelo hilo paralelo â artéria renal e ureter. 


O Néfron é a Unidade Funcional do Rim 

Cada rim contém cerca de um milhäo de néfrons , cada um 
deles capaz de formar urina. O rim näo pode regenerar 
novos néfrons. Portanto, com a lesäo renal, doenga ou 
envelhecimento, hâ um gradual declmio no número de 
néfrons. Apös os 40 anos de idade, o número de néfrons 
funcionais geralmente diminui cerca de 10% a cada 10 
anos;assim,com 80 anos,muitas pessoas têm 40% a menos 
de néfrons funcionais em compara^äo com a idade de 40 
anos. Essa perda näo pöe risco â vida porque altera^öes 
adaptativas nos néfrons remanescentes os permitem 
excretar a quantidade apropriada de âgua, eletrölitos e 
produtos residuais, como discutido no Capitulo 31. 

Cada néfron contém (1) um grupo de capilares glome- 
rulares chamado glomérulo , pelo qual grandes quantida- 
des de liquido säo filtradas do sangue, e (2) um longo 
túbulo, no qual o liquido filtrado é convertido em urina no 
trajeto para a pelve renal (Fig. 26-3). 

O glomérulo contém uma rede de capilares glomerula- 
res que se unificam e se anastomosam e que, comparados 
com outros capilares, têm uma pressäo hidrostâtica alta 
(cerca de 60 mmHg). Os capilares glomerulares säo co- 
bertos por células epiteliais, e todo o glomérulo estâ 
envolvido pela câpsula de Bowman.O liquido filtrado dos 
capilares glomerulares flui para o interior da câpsula de 
Bowman e dai para o interior do túbulo proximal , que se 
situa na zona cortical renal (Fig. 26-4). 

A partir do túbulo proximal, o liquido flui para o inte- 
rior da alga de Henle , a qual mergulha no interior da 
medula renal. Cada alga consiste em um ramo descen- 
dente e um ascendente. As paredes do ramo descendente 
e da parte inferior do ramo ascendente säo muito finas e, 
portanto, säo denominadas de segmento fino da alga de 
Henle. Apös a por^äo ascendente da al^a ter retornado 
parcialmente de volta ao cörtex, as paredes tornam-se 
mais espessas e säo denominadas segmento espesso do 
ramo ascendente. 

No final do segmento espesso do ramo ascendente estâ 
um segmento curto, que na realidade é uma placa na 
parede do túbulo, conhecida como mâcula densa. Como 
discutiremos adiante, a mâcula densa tem um papel 
importante no controle da fungâo do néfron. Depois da 
mâcula densa, o liquido entra no túbulo distal , que, como 
o túbulo proximal, situa-se no cörtex renal. Este é seguido 
pelo túbulo conector e o túbulo coletor cortical , que levam 
ao ducto coletor cortical. As partes iniciais de oito a 10 
ductos coletores corticais juntam-se para formar um 
único ducto coletor maior que se dirige para a medula e 
forma o ducto coletor medular. Os ductos coletores se 
unem para formar ductos progressivamente maiores que 


v!/ ú — Ductocoletor 

Figura 26-4 

Segmentos tubulares bâsicos do néfron. Os comprimentos relati- 
vos dos diferentes segmentos tubulares näo estäo representados 
em escala. 


se esvaziam na pelve renal através das extremidades das 
papilas renais. Em cada rim, hâ cerca de 250 grandes 
ductos coletores, cada um dos quais coletam urina de 
aproximadamente 4.000 néfrons. 

Diferencas Regionais na Estrutura do Néfron: Néfrons Corti- 
cais e Justamedulares. Embora cada néfron tenha todos 
os componentes descritos anteriormente, hâ algumas 
diferenpas, dependendo de quäo profundos os néfrons se 
situam no interior do parênquima renal. Os néfrons que 
têm os glomérulos localizados na zona cortical externa 
säo chamados de néfrons corticais; eles têm alpas de Henle 
curtas que penetram apenas em uma pequena extensäo 
no interior da medula (Fig. 26-5). 

Cerca de 20 a 30% dos néfrons têm glomérulos mais 
profundos, no cörtex renal, perto da medula, e säo chama- 
dos de néfrons justamedulares. Estes néfrons têm longas 
alpas de Henle que mergulham profundamente no inte- 
rior da medula, em direpäo âs papilas renais. 

As estruturas vasculares que suprem os néfrons justa- 
medulares também diferem daquelas que suprem os 
néfrons corticais. Para os néfrons corticais, todo o sistema 
tubular é envolvido por uma extensa malha de capilares 
peritubulares. Para os néfrons justamedulares, longas 
arterfolas eferentes estendem-se dos glomérulos para a 
regiäo externa da medula e entäo se dividem em capilares 
peritubulares especializados denominados vasa recta , 
que se estendem para o interior da medula, acompa- 
nhando paralelamente as algas de Henle. Assim como a 
alga de Henle, os vasa recta retornam para a zona cortical 
e esvaziam-se nas veias corticais. Essa rede especializada 
de capilares na medula tem um papel importante na for- 
magäo de uma urina concentrada. 


■ 
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Micgäo 

Mic^äo é o processo pelo qual a bexiga se esvazia quando 
estâ cheia. Isso envolve dois passos principais: primeiro, a 
bexiga se enche progressivamente até que a tensäo na 
parede atinge um nfvel limiar; isso dâ origem ao segundo 
passo, que é um reflexo nervoso chamado de reflexo da 
micgäo , que esvazia a bexiga ou, se isso falha, ao menos 
causa um desejo consciente de urinar. Embora o reflexo 




Figura 26-5 

Esquema das relagöes entre os vasos sangüineos e estruturas 
tubulares e diferengas entre os néfrons corticais e justamedulares. 


da mic^äo seja um reflexo autônomo da medula espinhal, 
ele também pode ser inibido ou facilitado por centros no 
cörtex ou tronco cerebrais. 

Anatomia Fisiolögica e 
Conexöes Nervosas da 
Bexiga 

A bexiga, mostrada na Figura 26-6, é uma câmara de 
músculo liso composta de duas partes principais: (1) o 
corpo , que é a parte principal da bexiga e onde a urina é 
armazenada e (2) o colo, uma extensäo afunilada do corpo, 
passando inferior e anteriormente ao triângulo urogenital e 
conectando-se com a uretra. A parte inferior do colo da 
bexiga (colo vesical) também é chamada de uretra posterior 
por causa da rela^äo com a uretra. 

O músculo liso vesical é chamado de músculo detrusor. 
As fibras musculares estendem-se em todas as diregöes e, 
quando contrafdas,podem aumentar a pressäo no interior 
da bexiga para 40 a 60 mmHg. Assim, a contragäo do 
músculo detrusor é o passo principal no esvaziamento da 
bexiga . As células musculares lisas do músculo detrusor 
säo acopladas eletricamente através de vias de baixa resis- 
tência elétrica. Portanto, um potencial de agâo pode se 
difundir por todo músculo detrusor, de uma célula para 
uma adjacente, causando contragäo de toda a bexiga con- 
juntamente. 

Na parede posterior da bexiga, situando-se imediata- 
mente acima do colo vesical, estâ uma pequena ârea trian- 
gular chamada trigono. Na porgäo mais inferior,o âpice do 
trfgono, o colo vesical se abre no interior da uretra poste- 
rior e os dois ureteres entram na bexiga nos ângulos mais 
superiores do trigono. O trigono pode ser identificado 
pelo fato de a sua mucosa , o revestimento interno da be- 
xiga, ser lisa, em contraste com o restante da mucosa ve- 
sical, que é pregueada formando rugas. Cada ureter, apös 
penetrar na parede da bexiga, cursa obliquamente pelo 
músculo detrusor e entäo passa mais de 1 a 2 centfmetros 
da mucosa antes de se esvaziar no interior da bexiga. 


Figura 26-6 

Bexiga e sua inervagâo. 
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O colo vesical (uretra posterior) tem 2 a 3 centfmetros 
de comprimento e sua parede é composta de músculo 
detrusor entrela^ado com uma grande quantidade de 
tecido elâstico. O músculo nessa ârea é chamado de esflnc- 
ter interno . O seu tônus normalmente mantém o colo 
vesical e a uretra posterior vazios e, portanto, evita o esva- 
ziamento da bexiga até que a pressâo na porgäo principal 
se eleve acima de um limiar crftico. 

Além da uretra posterior, a uretra passa pelo diafragma 
urogenital , que contém uma camada muscular chamada 
esfincter externo da bexiga. Este músculo é do tipo esquelé- 
tico voluntârio, em contraste com o músculo do corpo 
vesical e o colo, que säo inteiramente do tipo liso. O esfinc- 
ter extemo estâ sob controle voluntârio do sistema nervoso 
e pode ser usado para evitar conscientemente a micgäo até 
mesmo quando controles involuntârios tentam esvaziar a 
bexiga. 

Inervaqäo da Bexiga 

O principal suprimento nervoso da bexiga é feito pelos 
nervos pélvicos que se conectam ä medula espinhal pelo 
plexo sacral , principalmente se ligando aos segmentos 
medulares S-2 e S-3. Os nervos pélvicos contêm fibras 
sensoriais e motoras. As fibras sensoriais detectam o grau 
de distensäo da parede vesical. Os sinais intensos de dis- 
tensäo da uretra posterior sâo os principais responsâveis 
pelo inicio dos reflexos que produzem o esvaziamento da 
bexiga. 

As fibras motoras do nervo pélvico säo fibras parassim- 
pâticas. Elas terminam em células ganglionares localizadas 
na parede da bexiga. Pequenos nervos pös-ganglionares 
inervam o músculo detrusor. 

Além dos nervos pélvicos, dois outros tipos de inerva- 
gäo säo importantes na fun^äo vesical. Os mais importan- 
tes säo as fibras motoras esqueléticas no nervo pudendo, 
que inervam o esffncter externo da bexiga. Estas säo fibras 
somâticas e inervam e controlam o músculo esquelético 
voluntârio do esfmcter externo. A bexiga recebe também 
inervaqäo simpâtica das cadeias simpâticas através dos 
nervoshipogâstricos,conQCtando-$e principalmente com o 
segmento L-2 da medula espinhal. Estas fibras simpâticas 
estimulam principalmente os vasos sangüineos e têm 
pouca relagäo com a contragäo vesical. Algumas fibras ner- 
vosas sensoriais também passam pelos nervos simpâticos e 
podem ser importantes na sensagäo de plenitude e, em 
alguns casos, de dor. 


Transporte da Urina do Rim â 
Bexiga através dos Ureteres 

A urina que é expelida pela bexiga tem essencialmente a 
mesma composi^äo do liquido que sai dos ductos coleto- 
res; näo existem altera^öes significativas na composi^äo 
da urina que flui pelos câlices renais e ureteres até a 
bexiga. 

O fluxo de urina dos ductos coletores para o interior 
dos câlices renais distende-os e aumenta sua atividade 
marca-passo inerente. Com isso, iniciam-se contra^öes 
peristâlticas que se difundem para pelve renal e ao longo 
do ureter, propelindo a urina da pelve renal em dire^äo â 


bexiga. As paredes dos ureteres contêm músculo liso iner- 
vados por fibras simpâticas e parassimpâticas, assim como 
por plexos intramurais de neurônios e fibras nervosas que 
se estendem ao longo de todo o ureter. Assim como 
ocorre com outras musculaturas lisas viscerais, as contra - 
qöes peristâlticas no uretersäo aumentadas pela estimula- 
cäo parassimpâtica e inibidas pela estimulaqäo simpâtica. 

Ös ureteres penetram na bexiga através do músculo 
detrusor na regiäo do trigono vesical, como mostrado na 
Figura 26-6. Normalmente, os ureteres percorrem obli- 
quamente vârios centimetros pela parede vesical. O tônus 
normal do músculo detrusor comprime a parte do ureter 
inserida na parede vesical, evitando o refluxo de urina da 
bexiga quando hâ aumento de pressäo intravesical 
durante a micqäo ou compressäo vesical. Cada onda 
peristâltica ao longo do ureter aumenta a pressäo no inte- 
rior do pröprio ureter de forma que a regiäo que passa 
através da parede vesical se abre, permitindo fluxo de 
urina para o interior da bexiga. 

Em algumas pessoas, a distância pela qual o ureter per- 
corre por dentro da parede vesical é menor que o normal, 
de forma que a contra^äo da bexiga durante a mic^äo nem 
sempre leva â oclusäo completa do ureter. Como resul- 
tado, parte da urina na bexiga é propelida de volta ao 
ureter, uma condi^äo chamada de refluxo vesicoureterai 
Tal refluxo pode levar ao aumento de diâmetro dos urete- 
res e, se for grave, também pode aumentar a pressäo nos 
câlices renais e estruturas da medula renal, causando 
danos a essas regiöes. 

A Sensagäo de Dor nos Ureteres e o Reflexo Ureterorrenal. 

Os ureteres säo bem supridos com fibras nervosas para a 
dor. Quando um ureter se torna obstruido (p. ex., por um 
câlculo ureteral), ocorrem constri^öes reflexas intensas, 
associadas a dor grave. Os impulsos da dor também 
causam um reflexo simpâtico nos rins que levam â cons- 
tri^äo das arteriolas renais, diminuindo, dessa forma, o 
volume de urina produzido pelos rins. Este efeito é 
chamado de reflexo ureterorrenal e é importante para 
evitar o fluxo excessivo de lfquido para o interior da pelve 
renal quando o ureter estâ obstrufdo. 


Enchimento da Bexiga e 
Tônus da Parede Vesical; o 
Cistometrograma 

A Figura 26-7 mostra as altera^öes aproximadas na 
pressäo intravesical com o enchimento da bexiga pela 
urina. Quando nao hâ urina no interior da bexiga, a 
pressäo intravesical é de cerca de 0, mas apös o enchi- 
mento com 30 a 50 mililitros de urina, a pressäo se eleva 
para 5 a 10 centfmetros de âgua. Urina adicional — 200 a 
300 mililitros — pode se acumular originando apenas uma 
pequena elevagäo na pressäo; este mvel constante de 
pressäo é gerado pelo tônus intrmseco da pröpria parede 
vesical. Além de 300 a 400 mililitros, o acúmulo de mais 
urina na bexiga causa maior elevagäo na pressäo. 

Aumentos râpidos e periödicos da pressäo que duram 
uns poucos segundos a mais de um minuto se sobrepöem âs 
altera^öes do tônus. Os picos de pressäo podem elevar a 
pressâo em apenas poucos centimetros de âgua ou em mais 
de 100 centfmetros de âgua. Estes picos pressöricos säo 
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Figura 26-7 

Cistometrograma normal mostrando também ondas de pressäo 
aguda (picos tracejados) causadas pelos reflexos da micgäo. 

chamados de ondas de micqäo no cistometrograma e 
säo causados pelo reflexo da micgäo. 


Reflexo da Micgäo 

Referindo-se ainda â Figura 26-7, nota-se que, conf orme a 
bexiga se enche, muitas contraqöes de micqäo que se 
sobrepöem ao tônus basal comegam a aparecer, como 
mostrado pelos picos pontilhados. Elas säo o resultado de 
um reflexo de estiramento iniciado pelos receptores sen- 
soriais de estiramento na parede vesical. Estes receptores 
estäo presentes principalmente na uretra posterior, 
quando esta ârea comeqa a ser preenchida com urina nas 
pressöes vesicais mais altas. Os sinais sensoriais dos 
receptores de estiramento da bexiga säo conduzidos aos 
segmentos sacrais da medula através dos nervos pélvicos . 
Em um ato reflexo, o sinal volta â bexiga através das fibras 
nervosas parassimpâticas pelos mesmos nervos pélvicos. 

Quando a bexiga estâ apenas parcialmente cheia, essas 
contragöes de micgäo geralmente desaparecem esponta- 
neamente apös uma fragäo de minuto. Isso ocorre pelo 
relaxamento do músculo detrusor, que leva também a 
uma diminuigäo da pressäo para a linha de base. Con- 
forme a bexiga se enche, os reflexos da micgäo tornam-se 
mais freqüentes e causam contragöes maiores do músculo 
detrusor. 

Uma vez iniciado o reflexo da micgäo, pode-se consi- 
derâ-lo “auto-regenerativo”. Isto é, a contragäo inicial da 
bexiga ativa a geraqäo de mais estimulos sensoriais pelos 
receptores de estiramento da parede da bexiga e da uretra 
posterior. Isto leva a um aumento reflexo na contragäo da 
bexiga; assim, o ciclo se repete continuamente até que a 
bexiga tenha alcanqado um alto grau de contragäo. Apös 
alguns segundos a mais de um minuto, o reflexo auto- 
regeneraúvo comeqa a iaWgar e o c\c\o ïegeïveia\Wo do 


reflexo da micgäo se interrompe,permitindo que a bexiga 
relaxe. 

O reflexo da micqäo é um ciclo único completo com (1) 
um aumento râpido e progressivo da pressäo, (2) um 
periodo de pressäo sustentada e (3) retorno da pressäo ao 
tônus basal da bexiga. Com a ocorrência de um reflexo de 
micgäo, mesmo que este näo esvazie totalmente a bexiga, 
geralmente os elementos nervosos deste reflexo perma- 
necem inibidos por alguns minutos a mais de uma hora 
antes que outro reflexo da micgäo ocorra. Conforme a 
bexiga se torna cada vez mais cheia, o reflexo da micgäo 
passa a ocorrer de forma cada vez mais freqüente e mais 
eficaz. 

Quando o reflexo da micgäo se torna suficiente para 
esvaziar a bexiga, ele produz outro reflexo para relaxar o 
esfincter externo através dos nervos pudendos. Caso este 
reflexo de relaxamento do esfmcter externo seja mais 
potente do que sua inibigäo voluntâria, a micgäo ocorre. 
Caso contrârio, a micgäo näo ocorrerâ até que a bexiga se 
encha mais e o reflexo da micqäo se torne suficiente para 
sobrepujar a inibigäo voluntâria. 

Facilitagäo ou Inibigäo da Micgäo 
pelo Cérebro 

O reflexo da micgäo é um reflexo espinhal totalmente au- 
tônomo, mas pode ser inibido ou facilitado por centros 
cerebrais. Esses centros incluem (1) potentes centrosfaci- 
litadores e inibitôrios no tronco cerebral, localizados prin- 
cipalmente na ponte, e (2) vârios centros localizados no 
côrtex cerebral que säo principalmente inibitörios, mas 
podem se tornar excitatörios. 

O reflexo da micgäo é a causa bâsica da micgäo, mas os 
centros superiores normalmente exercem o controle final 
da micgäo como se segue: 

1. Os centros superiores mantêm o reflexo da micgäo 
parcialmente inibido, exceto quando se tem a vontade 
de urinar. 

2. Os centros superiores podem evitar a micgäo, até 
mesmo quando o reflexo da micgäo estâ presente,pela 
contragäo tônica do esfmcter vesical externo até o 
momento conveniente para o esvaziamento. 

3. No momento da micgäo, os centros corticais podem 
auxiliar os centros sacrais a iniciar um reflexo de 
micgäo e ao mesmo tempo inibir o esffncter urinârio 
externo, de forma que a micgäo ocorra. 

A micqäo voluntâria é geralmente iniciada da seguinte 
maneira: pnmeiro, o mdivfduo voluntariamente contrai a 
musculatura abdominal, o que aumenta a pressäo na 
bexiga e permite que uma quantidade extra de urina, pelo 
aumento de pressäo, entre no colo vesical e na uretra pos- 
terior, distendendo suas paredes. Isso estimula os recep- 
tores de estiramento e dispara o reflexo da micgäo, 
inibindo, simultaneamente, o esfmcter externo uretral. 
De forma geral, toda a urina é esvaziada e hâ um residuo 
pös-miccional raramente maior que 5 a 10 mililitros. 

Anormalidades da Miccäo 

Bexiga Atômica Causada pela Destruigâo das Fibras Nervo- 
sas Sensoriais. A contragäo pelo reflexo da micgäo näo 
poúe oconet sc wotnosas 
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a medula espinhal forem destruidas, impedindo, deste 
modo, a transmissao dos sinais de estiramento da bexiga. 
Quando isso acontece, a pessoa perde o controle vesical, 
apesar de as fibras eferentes que se originam da bexiga â 
medula e de as conexöes neurogênicas estarem intactas no 
cérebro. Em vez do esvaziamento periödico, a bexiga se 
enche até atingir a capacidade mâxima,quando comegam 
a ser liberadas algumas gotas pela uretra. Isto é chamado 
de incontinência de superenchimento. 

Uma causa comum de bexiga atônica é a lesäo por esma- 
gamento na regiäo sacral da medula espinhal. Certas 
doengas também podem causar lesäo âs fibras nervosas da 
raiz dorsal que entram na medula. Por exemplo, a sifilis 
pode causar fibrose constritiva ao redor das fibras nervo- 
sas da raiz dorsal,destruindo-as. Esta condigäo é chamada 
de tabes dorsalis , e a condigäo vesical resultante é denomi- 
nada bexiga tabética. 

Bexiga Automätica Causada pela Lesâo da Medula Espinhal 
acima da Regiâo Sacral. Caso a medula espinhal seja lesada 
acima da regiäo sacral, mas os segmentos sacrais medula- 
res permanecerem intactos, os reflexos da mic$äo ainda 
podem ocorrer. Entretanto, eles näo seräo mais controla- 
dos pelo cérebro. Durante os primeiros dias a semanas 
apös a lesäo medular ter ocorrido, os reflexos da micgâo 
säo suprimidos por causa do estado de “choque espinhal” 
causado pela perda súbita dos impulsos facilitadores pro- 
venientes do tronco cerebral e cérebro. No entanto,caso a 
bexiga seja esvaziada periodicamente por cateterizagâo 
para evitar lesäo vesical por estiramento demasiado, a 
excitabilidade do reflexo da micgäo gradualmente au- 
menta até que o reflexo retorne; entäo, o esvaziamento 
vesical periödico (näo anunciado) ocorre. 

Alguns pacientes ainda podem controlar a micgäo 
nesta condigäo pela estimulagäo da pele (arranhando ou 
fazendo cöcegas) na regiäo genital, o que algumas vezes 
origina o reflexo da micgäo. 

Bexiga Neurogênica Näo Inibida Causada pela Perda dos Si- 
nais Inibitörios do Cérebro. Outra anormalidade da micgäo 
é a chamada bexiga neurogênica näo inibida, que resulta 
em uma micgäo freqüente e relativamente descontrolada. 
Esta condigäo se origina de lesäo parcial da medula espin- 
hal ou tronco cerebral que interrompe a maior parte dos 
smais mibitörios. Portanto, os impulsos facilitadores que 
continuam passando â medula mantêm os centros sacrais 
täo excitâveis que até mesmo uma pequena quantidade de 
urina origina um reflexo da micgäo incontrolâvel, desta 
forma promovendo micgöes freqüentes. 

A Forma^äo da Urina Resulta 
da Filtrapäo Glomerular, 
Reabsorpäo Tubular e 
Secreqäo Tubular 

As taxas com que as diferentes substâncias säo excretadas 
na urina representam a soma de três processos renais, mos- 
trados na Figura 26-8: (1) filtraqäo glomerular, (2) reabsor- 
qäo de substâncias dos túbulos renais para o sangue e (3) 
secregäo de substâncias do sangue para os túbulos renais. 
Matematicamente isto pode ser expresso por: 

Taxa de excregäo urinâria = Taxa de filtraqâo - 
Taxa de reabsorgäo + Taxa de secregäo 


Arterîola Arteriola 

aferente eferente 



Excregâo = Filtragäo- Reabsorgäo + Secregäo 

Figura 26-8 

Processos renais bâsicos que determinam a composigâo da urina. 
A taxa de excregäo urinâria de uma substância é igual â taxa na qual 
a substância é filtrada pelo glomérulo menos a taxa de reabsorgäo 
mais a taxa na qual é secretada pelo sangue capilar peritubular nos 
túbulos. 


A formagäo da urina comega quando uma grande 
quantidade de lfquido praticamente sem protefnas é fil- 
trado dos capilares glomerulares para o interior da câpsula 
de Bowman. A maior parte das substâncias no plasma, 
exceto as protemas, é livremente filtrada, de forma que a 
concentragäo dessas substâncias no filtrado glomerular da 
câpsula de Bowman é a mesma do plasma. Conforme o 
liquido filtrado sai da câpsula de Bowman e flui nos 
túbulos, ele é modificado pela reabsorgäo de âgua e solutos 
especfficos de volta para os capilares peritubulares ou pela 
secregäo de outras substâncias dos capilares peritubulares 
para os túbulos. 

A Figura 26-9 mostra a depuragäo renal de quatro 
substâncias hipotéticas. A substância mostrada no painel 
A é livremente filtrada pelos capilares glomerulares, mas 
näo é reabsorvida e nem tampouco secretada. Portanto,a 
taxa de excregäo é igual â taxa com que foi filtrada. Certas 
substâncias indesejâveis no corpo, tais como a creatinina, 
säo depuradas peios rins dessa maneira, permitindo a 
excregäo de praticamente tudo o que é filtrado. 

No painei B, a substância é livremente filtrada, mas 
também é parcialmente reabsorvida dos túbulos de volta 
para corrente sangümea. Portanto, a taxa de excregäo uri- 
nâria é menor que a taxa de filtragäo pelos capilares 
glomeruiares. Neste caso, a taxa de excregäo é caiculada 
como a taxa de filtragäo menos a taxa de reabsorgäo. Isto 
é tfpico para muitos eletrölitos corporais. 

No painel C, a substância é livremente fiitrada nos 
capilares glomerulares, mas näo é excretada na urina 
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A. Apenas filtragäo 


B. Filtragäo, 
reabsorgäo parcial 



C. Filtragäo. reabsorgâo D. Filtragäo, secregäo 

completa 



Figura 26-9 

Depuragäo renal de quatro substâncias hipotéticas. A, A substân- 
cia é livremente filtrada, mas näo reabsorvida. B, A substância é 
livremente filtrada, mas parte da carga filtrada é reabsorvida de 
volta ao sangue. C, A substância é iivremente filtrada, mas näo é 
excretada na urina porque toda a quantidade filtrada é reabsorvida 
dos túbulos para o sangue. D, A substância é livremente filtrada, 
näo é reabsorvida e é secretada do sangue capilar peritubular para 
os túbulos renais. 


porque toda a substância filtrada é reabsorvida dos 
túbulos de volta para a corrente sangümea. Este padräo 
ocorre em algumas substâncias nutricionais que estäo 
presentes no sangue, como aminoâcidos e glicose. Esse 
tipo de depuraqäo permite a conservagäo dessas substân- 
cias nos lfquidos corporais. 

A substância no painel D é livremente filtrada nos 
capilares glomerulares e näo é reabsorvida, mas quanti- 
dades adicionais desta substância säo secretadas dos capi- 
lares peritubulares para os túbulos renais. Este padrâo 
freqüentemente ocorre em âcidos e bases orgânicos e 
permite que essas substâncias sejam rapidamente retira- 
das do sangue para serem excretadas em grandes quanti- 
dades na urina. A taxa de excregäo neste caso é calculada 
como a taxa de filtragäo mais a taxa de secregäo tubular. 

Para cada substância plasmâtica, ocorre uma combina- 
gäo de filtragäo, reabsorgäo e secregäo. A taxa com que 
cada substância é excretada na urina depende das taxas 
relativas desses três processos renais bâsicos. 


Filtragäo, Reabsorgäo e Secregäo 
de Diferentes Substâncias 

Em geral, a reabsorgäo tubular é quantitativamente mais 
importante do que a secregäo na formagäo da urina, mas a 
secregäo tem um papel importante na determinagäo das 
quantidades de potâssio, fons hidrogênio e outras poucas 
substâncias que säo excretadas na urina. A maioria das 
substâncias que devem ser retiradas do sangue, principal- 
mente os produtos finais do metabolismo como a uréia, 
creatinina, âcido úrico e uratos, é pouco reabsorvida e, por- 
tanto, excretada em grandes quantidades na urina. Certas 
drogas e substâncias estranhas säo também pouco reabsor- 
vidas, mas, além disso, säo secretadas do sangue para os 
túbuios, de forma que suas taxas de excregäo säo altas. 
Opostamente, eletrölitos como fons södio, cloreto e bicar- 
bonato säo altamente reabsorvidos, e, assim, pequenas 
quantidades aparecem na urina. Certas substâncias nutri- 
cionais, tais como aminoâcidos e glicose, säo completa- 
mente reabsorvidas dos túbulos para o sangue e nao 
aparecem na urina mesmo que grandes quantidades sejam 
filtradas pelos capilares glomerulares. 

Em alguns estados patolögicos como o diabetes meiito, 
onde a concentragäo plasmâtica de glicose é muito alta, 
têm-se um filtrado glomeruiar com concentragäo de 
glicose similar â plasmâtica. Nesse caso, a capacidade totai 
de reabsorgao tubular de glicose é insuficiente para reab- 
sorver toda a glicose filtrada pelo glomérulo. 

Cadaumdosprocessos — filtragäoglomerular,reabsor- 
gäo tubular e secregäo tubular — é regulado de acordo com 
as necessidades corporais. Por exemplo, quando hâ excesso 
de södio no corpo, a taxa com que o södio é filtrado 
aumenta e uma pequena fragäo do södio filtrado é reabsor- 
vida,resultando na excregäo urinâria aumentada de södio. 

Para a maioria das substâncias, as taxas de filtragäo e 
reabsorgäo säo extremamente altas em relagäo âs taxas de 
excregäo. Portanto, ajustes sutis na filtragäo glomerular ou 
na reabsorgäo tubular podem levar a alteragöes relativa- 
mente grandes na excregäo renal. Por exempio,um aumento 
na taxa de filtragäo glomerular (TFG) de apenas 10% (de 
180 para 198 L/dia) poderia elevar o volume urinârio em 13 
vezes (de 1,5 para 19,5 L/dia) se areabsorgäo tubular perma- 
necesse constante. Na realidade, alteragöes na filtragäo glo- 
merular e reabsorgäo tubular geralmente agem de modo 
coordenado para produzir as alteragöes necessârias na 
excregäo renal. 

Por Que Grandes Quantidades de Solutos Säo Filtradas e 
depois Reabsorvidas pelos Rins? Pode-se questionar a efi- 
ciência da filtragäo de grandes quantidades de âgua e 
solutos e depois a reabsorgäo da maior parte dessas subs- 
tâncias. Uma vantagem da altaTFG é que ela permite que 
os rins rapidamente removam os produtos indesejâveis do 
corpo que dependem primariamente da filtragäo glomeru- 
lar para excregäo. A maioria dos produtos indesejâveis é 
pouco reabsorvida pelos túbulos e, portanto, depende de 
uma alta taxa de TFG para remogäo efetiva do corpo. 

Uma segunda vantagem da altaTFG é que ela permite 
que todos os liquidos corporais sejam filtrados e proces- 
sados pelo rim muitas vezes a cada dia. Como o volume 
plasmâtico inteiro é de apenas 3 litros, enquanto aTFG é 
de cerca de 180 L/dia, o plasma inteiro pode ser filtrado e 
processado cerca de 60 vezes a cada dia. Esta alta TFG 
permite aos rins um controle râpido e preciso do volume 
e composigäo dos liquidos corporais. 
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Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 


Filtragäo Glomerular — 

O Primeiro Passo na 
Formagäo da Urina 

Composigäo do Filtrado Glomerular 

A formagäo da urina comega com a filtragäo de grandes 
quantidades de liquido através dos capilares glomerula- 
res para o interior da câpsula de Bowman. Como a 
maioria dos capilares, os capilares glomerulares säo rela- 
tivamente impermeâveis âs protemas, assim o liquido fil- 
trado (chamado de filtrado glomerular) é essencialmente 
livre de protemas e desprovido de elementos celulares 
como as hemâcias. 

As concentragöes de outros constituintes do filtrado 
glomerular, incluindo a maior parte dos sais e moléculas 
orgânicas, säo similares âs concentragöes no plasma. 
Excegöes a essa generalizagäo incluem umas poucas subs- 
tâncias de baixo peso molecular, tais como câlcio e âcidos 
graxos, que näo säo livremente filtradas porque säo par- 
cialmente ligadas a protemas plasmâticas. Quase metade 
do câlcio e a maior parte dos âcidos graxos plasmâticos 
estäo ligadas a protefnas plasmâticas, e essa parte ligada 
nâo é filtrada através dos capilares glomerulares. 


A TFG Corresponde a cerca de 20% 
do Fluxo Plasmâtico Renal 

Como em outros capilares, a TFG é determinada pelo (1) 
equilibrio das forgas hidrostâticas e coloidosmöticas 
agindo através da membrana capilar e (2) coeficiente de 
filtragäo capilar (K f ), o produto da permeabilidade e da 
ârea de superficie de fiitragäo dos capilares. Os capilares 
glomerulares têm uma taxa de filtragäo muito maior que a 
maioria dos outros capilares devido â alta pressäo hidros- 
tâtica glomerular e a um alto K f . No humano adulto médio, 
aTFG é de cerca de 125 mL/min ou 180 L/dia. A fragäo do 
fluxo piasmâtico renal fiitrado (a fragäo de filtragäo) é em 
média de 0,2;isto significa que cerca de 20% do plasma que 
flui através dos rins é filtrado através dos capilares 
glomerulares. A fragäo de filtragäo é calculada como se 
segue: 

Fragäo de filtragäo = TFG/Fluxo plasmâtico renal 


Membrana Capilar Glomerular 

A membrana capilar glomerular é semelhante â encon- 
trada em outros capilares, exceto por possuir três (em vez 
de duas) camadas principais: (1) o endotélio capilar, (2) a 
membrana basal e (3) uma camada de células epiteliais 
(podôcitos ) ao redor da superficie externa da membrana 
basal capilar (Fig. 26-10). Juntas,essas camadas compöem 
uma barreira de filtragäo que, apesar das três camadas, 
filtra diversas centenas de vezes mais âgua e solutos do 
que uma membrana capilar normal. Mesmo com essa alta 
taxa de filtragäo, a membrana capilar glomerular normal- 
mente näo filtra protefnas plasmâticas. 


Túbulo pröximal 


Podôcitos 


Algas capilares 

Espago de Bowman 
Câpsula de Bowman 
A 



Arteriola aferente 
Arteriola eferente 


Epitélio 


Membrana 

basal 


Endotélio 


Fenestragöes 


Figura 26-10 

A Ultra-estrutura basica dos capilares glomerulares. B, Corte 
transversal da membranacapilar glomerular e seus principais com- 
ponentes: endotélio capilar, membrana basal e epitélio (podöcitos). 


A alta taxa de filtragäo através da membrana capilar 
glomerular se deve parcialmente â sua caracterîstica espe- 
cial. O endotélio capilar é perfurado por milhares de peque- 
nos orificios chamados de fenestragöes , semelhantes aos 
capilares fenestrados encontrados no figado. Embora as 
fenestragöes sejam relativamente grandes, as células endo- 
teliais säo ricamente envolvidas com cargas fixas negativas 
que impedem a passagem de protemas plasmâticas. 

Ao redor do endotélio estâ a membrana basaLque con- 
siste em uma trama de colâgeno e fibrilas proteoglicanas 
que têm grandes espagos pelos quais grandes quantidades 
de âgua e de pequenos solutos podem ser filtradas. A mem- 
brana basal evita de modo eficiente a filtragäo de protei- 
nas plasmâticas,em parte por causa da grande quantidade 
de cargas negativas associadas aos proteoglicanos. 

A úitima parte da membrana glomerular é uma 
camada de células epiteliais que recobre a superffcie 
externa do glomérulo. Essas células näo säo contfnuas, 
mas têm longos processos semelhantes a pés (podöcitos) 
que envolvem a superficie externa dos capilares (Fig. 26- 
10). Os podöcitos säo separados por lacunas chamadas de 
fendas defiltragäo através das quais o filtrado glomerular 
se move. As células epiteliais, que também têm cargas 
negativas, fornecem restrigöes adicionais para a filtragäo 
de protemas plasmâticas. Assim, todas as camadas da 
parede capilar glomerular fornecem barreiras para a fil- 
tragäo das proteinas do plasma. 
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Tabela 26-1 _ 

Filtrabilidade de Substâncias pelos Capilares Glomerulares 
Baseada no Peso Molecular 


Substância 

Peso Molecular 

Filtrabilidade 

Âgua 

18 

1,0 

Södio 

23 

1,0 

Glicose 

180 

1,0 

Inulina 

5.500 

1,0 

Mioglobina 

17.000 

0,75 

Albumina 

69.000 

0,005 


A Filtrabilidade dos Solutos é Inversamente Relacio- 
nada ao seu Tamanho. A membrana capilar glomerular 
é mais espessa que a da maioria dos outros capilares, mas 
também é muito mais porosa e, portanto, filtra liquidos a 
uma taxa mais alta. Apesar da alta taxa de filtragäo, a bar- 
reira de filtragäo glomerular é seletiva na determinagäo 
de quais moléculas seräo filtradas, com base no seu 
tamanho e carga elétrica. 

A Tabela 26-1 lista o efeito do tamanho molecular 
sobre a filtrabilidade de diferentes moléculas. A filtrabili- 
dade de 1,0 significa que a substância é filtrada täo livre- 
mente quanto a âgua; uma filtrabilidade de 0,75 significa 
que a substância é filtrada apenas 75% täo rapidamente 
quanto a âgua. Note que eletrölitos tais como södio e 
pequenos compostos orgânicos como a glicose säo livre- 
mente filtrados. Conforme o peso molecular da molécula 
se aproxima daquele da albumina, a filtrabilidade rapida- 
mente diminui, aproximando-se de zero. 

Grandes Moléculas Carregadas negativamente Säo Filtradas 
menos facilmente Que Moléculas Carregadas positivamente 
com Tamanho Molecular Igual. O diâmetro moiecular da 
protema plasmâtica albumina é de apenas cerca de 6 nanô- 
metros, enquanto supöe-se que os poros da membrana 
glomerular tenham cerca de 8 nanômetros (80 ângstrons). 
A albumina é restrita da filtragäo, no entanto, por causa da 
sua carga negativa e repulsäo eletrostâtica exercida pelas 
cargas negativas dos proteoglicanos presentes na parede 
dos capilares glomerulares. 

A Figura 26-11 mostra como a carga elétrica afeta a fil- 
tragäo glomerular de dextrana com diferentes pesos mo- 
leculares. Dextranas säo polissacarfdeos que podem ser 
como molécuias neutras, com cargas positivas ou com 
cargas negativas. Note que para qualquer raio molecular, 
moléculas carregadas positivamente säo filtradas muito 
mais rapidamente do que as moléculas com cargas nega- 
tivas. Pohmeros neutros também säo filtrados mais pron- 
tamente que polimeros carregados negativamente com 
peso molecular igual. A razäo para estas diferencas na fil- 
trabilidade é que as cargas negativas da membrana basal 
e dos podöcitos fornecem um meio importante para res- 
tringir a passagem de grandes moléculas carregadas nega- 
tivamente, incluindo as protemas plasmâticas. 

Em certas doengas renais, as cargas negati vas na mem- 
brana basal säo perdidas até mesmo antes que haja alte- 
ragöes histolögicas notâveis,uma condiqäo referida como 
nefropatia com alteraqäo minima. Como resultado dessa 
perda de cargas negati vas nas membranas basais, algumas 
das protemas com baixo peso molecular, especialmente a 



Raio molecular efetivo (A) 


Figura 26-11 

Efeito do tamanho e carga elétrica da dextrana sobre a sua filtrabi- 
lidade peloscapilares glomeruiares. Um valor de 1,0 indica que a 
substância é filtrada täo livremente quanto a âgua, enquanto um 
valor de 0 indica que esta näo é filtrada. Dextranas säo polissa- 
carfdeos que podem ser manufaturados como moléculas neu- 
tras ou com cargas positivas ou negativas e com variados pesos 
moleculares. 


albumina, säo filtradas e aparecem na urina, uma condi- 
gäo conhecida como proteinúria ou albuminúria. 


Determinantes da TFG 

A TFG é determinada (1) pela soma das forgas hidrostâ- 
ticas e coloidosmöticas através da membrana glomerular, 
que fornecem a pressäo liquida de fïltraqäo e (2) pelo coe- 
ficiente de filtragäo capilar glomerular K f . Expressa mate- 
maticamente, a TFG é igual ao produto de K f pela pressäo 
liquida de filtragäo: 

TFG = K { x Pressäo Hquida de filtragäo 

A pressäo liquida de filtragäo representa a soma das 
forgas hidrostâticas e coloidosmöticas que tanto favore- 
cem como se opöem â filtragäo através dos capilares glo- 
merulares (Fig. 26-12). Essas forgas incluem (1) a pressäo 
hidrostâtica no interior dos capilares glomerulares 
(pressäo hidrostâtica glomerular, P G ), que promove a fil- 
tragäo; (2) a pressäo hidrostâtica na câpsula de Bowman 
(P B ) fora dos capilares,que se opöe â filtragäo; (3) a pressäo 
coloidosmötica das protemas plasmâticas (7T G ),que se opöe 
ä filtragäo e (4) a pressäo coloidosmötica das protemas na 
câpsula de Bowman (7t B ), que promove a filtragäo. (Sob 
condigöes normais, a concentragäo de protemas no filtrado 
glomerular é täo baixa que a pressäo coloidosmötica do 
hquido na câpsula de Bowman é considerada nula.) 

Portanto, aTFG pode ser expressa como: 

TFG = K f x (P G - P B - k g + 7t B ) 
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t 

Pressâo na 
câpsula 
de Bowman 
(18 mmHg) 


Pressäo 
liquida de 
filtragâo 
(lOmmHg) 


Pressäo 
hidrostâtica 
- glomerular 
(60 mmHg) 


Pressâo na 
câpsulade 
- Bowman 
(18 mmHg) 


Pressâo 
oncôtica 
-glomerular 
(32 mmHg) 


mL/min/mmHg,um valor cerca de 400 vezes mais alto que 
o K f da maioria dos outros sistemas capilares do corpo; o 
K f médio de muitos outros tecidos no corpo é de apenas 
cerca de 0,01 mL/min/mmHg por 100 gramas. Este alto K f 
para os capilares glomerulares contribui tremendamente 
para a râpida taxa de filtragäo do liquido. 

Embora o K f elevado aumente aTFG e o K f diminuido 
reduza a TFG, alteragöes no K f provavelmente näo forne- 
cem um mecanismo primârio para regulagäo normal da 
TFG no dia-a-dia. Algumas doen$as,no entanto,reduzem 
o K f pela redugäo do número de capilares glomerulares 
funcionantes (portanto reduzindo a ârea de superficie 
para filtragäo) ou pelo aumento da espessura da mem- 
brana capilar glomerular e redugäo da sua condutividade 
hidrâulica. Por exemplo, hipertensäo crônica näo contro- 
lada e diabetes melito gradualmente reduzem o K f peio 
aumento da espessura da membrana capilar glomerular e, 
eventualmente, pela lesäo grave dos capilares que oca- 
siona perda da fungäo capilar. 


Tigura 26-12 

Resumo das forgas que causam filtragäo pelos capilares glomeru- 
lares. Os valores mostrados sâo estimados para humanos saudâveis. 


A Pressäo Hidrostâtica Aumentada na 
Câpsula de Bowman Diminui a TFG 




Embora os valores normais para os determinantes da 
TFG näo tenham sido medidos diretamente em humanos, 
eles foram estimados em animais como cäes e ratos. Com 
base nos resultados em animais, as forgas normais aproxi- 
madas que favorecem e se opöem â filtragäo glomerular 
em humanos säo as seguintes (Fig. 26-12): 


For$as Favoräveis â Filtragäo (mmHg) 

Pressâo hidrostâtica glomerular 60 

Pressäo coloidosmötica na câpsula de Bowman 0 

For?as que se Opöem â Filtragäo (mmHg) 

Pressäo hidrostâtica na câpsula de Bo wman 18 

Pressäo coloidosmötica nos capilares glomerulares 32 


Pressäo lfquida de filtragäo = 60 -18 - 32 = + 10 mmHg 

Alguns desses valores podem ser substancialmente 
alterados em diferentes condigöes fisiolögicas, enquanto 
outros säo alterados principalmente em estados de doenga, 
como discutido adiante. 


Medidas diretas da pressäo hidrostâtica na câpsula de 
Bowman, utilizando micropipetas em diferentes pontos 
no túbulo proximal, sugerem que uma estimativa razoâ- 
vel para pressäo na câpsula de Bowman em adultos é, 
aproximadamente, 18 mmHg sob condigöes normais. Au- 
mentando-se a pressäo hidrostâtica na câpsula de Bow- 
man, reduz-se a TFG, enquanto ao diminuir-se esta 
pressäo, a TFG se eleva. No entanto, alteragöes na pressäo 
da câpsula de Bowman normalmente näo servem como 
um meio primârio de regulagäo daTFG. 

Em certas condigöes patolögicas associadas â obstru- 
qäo do trato urinârio, a pressäo na câpsula de Bowman 
pode aumentar de forma marcante causando redugäo 
grave da TFG. Por exemplo, precipitagäo de câlcio ou 
âcido úrico pode levar ao alojamento de “câlculos” no 
trato urinârio, freqüentemente no ureter, dessa maneira 
obstruindo a safda de urina e aumentando a pressäo na 
câpsula de Bowman. Isso reduz a TFG e eventualmente 
pode lesar ou até mesmo destruir o rim, a menos que a 
obstrugäo seja revertida. 


O Aumento no Coeficiente de Filtragäo 
Capilar Glomerular Eleva a TFG 

O K f é a medida do produto da condutividade hidrâulica 
e da ârea de superffcie dos capilares glomerulares. O K f 
näo pode ser medido diretamente, mas ele é estimado 
experimentalmente pela divisäo da taxa de filtragäo glo- 
merular pela pressäo liquida de filtragäo: 

K f = TFG/Pressäo liquida de filtragäo 

Como aTFG total para ambos os rins é de cerca de 125 
mL/min e a pressäo lfquida de filtragäo é de 10 mmHg, o 
K f normal é calculado como sendo de aproximadamente 
12,5 mL/min/mmHg de pressäo de filtragäo. Quando o K f 
é expresso por 100 gramas de peso renal, seu valor é 4,2 


A Pressäo Coloidosmötica Capilar 
Aumentada Reduz a TFG 


Conforme o sangue passa da arteriola aferente através 
dos capilares glomerulares para as arteriolas eferentes, a 
concentragäo de protemas plasmâticas aumenta cerca de 
20% (Fig. 26-13). A razäo para isso é que aproximada- 
mente um quinto do liquido nos capilares passa por filtra- 
gäo para o interior da câpsula de Bowman, concentrando 
as protefnas plasmâticas glomerulares que näo säo fil- 
tradas. Assumindo-se que a pressäo coloidosmötica do 
plasma que entra nos capilares glomerulares seja de 28 
mmHg, este valor geralmente aumenta para cerca de 36 
mmHg quando o sangue alcanga a terminagäo eferente 
dos capilares. Portanto, a pressäo coloidosmötica média 
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capiiares glomeruiares 


Figura 26-13 

Aumento na pressâo coloidosmötica no plasma que flui através dos 
capilares glomerulares. Normalmente, cerca de um quinto do 
liquido dos capiiares glomerulares filtra para o interior da capsuia 
de Bowman, desta forma concentrando as proteinas plasmâticas 
que näo säo filtradas. Aumentos na fragäo de filtragäo (taxa de fil- 
tragäo glomerular/fluxo plasmâtico renal) elevam a taxa com a qual 
a pressäo coloidosmötica do piasma sobe ao longo dos capilares 
glomerulares; diminuigöes na fragäo de filtragäo têm o efeito 
oposto. 


das protemas plasmâticas nos capilares glomerulares estâ 
entre 28 e 36 mmHg, ou aproximadamente 32 mmHg. 

Assim, dois fatores que influenciam a pressäo coloi- 
dosmötica nos capilares glomerulares säo (1) a pres- 
säo coloidosmötica no plasma arterial e (2) a fragäo de 
plasma filtrada pelos capilares glomerulares (fragäo 
de filtragäo). Aumentando-se a pressäo coloidosmö- 
tica do plasma arterial, eleva-se a pressäo coloidos- 
mötica nos capilares glomerulares, que por sua vez 
diminui aTFG. 

Aumentando-se a fraqäo defiltraqäo também se con- 
centram as proîeinas plasmâticas e se eleva a pressäo 
coloidosmôtica glomerular (Fig. 26-13). Como a fragäo 
de filtragäo é definida como TFG/fluxo plasmâtico 
renal, a fragäo de filtragäo pode ser aumentada pela ele- 
vagäo da TFG ou pela redugäo do fluxo plasmâtico 
renal. Por exemplo, uma redugäo no fluxo plasmâtico 
renal sem nenhuma alteragäo inicial na TFG tenderia a 
aumentar a fragäo de filtragäo, que elevaria a pressäo 
coloidosmötica nos capilares glomerulares e reduziria 
a TFG. Por essa razäo, alteragöes no fluxo sangümeo 
renal podem influenciar a TFG independentemente de 
mudangas na pressäo hidrostâtica glomerular. 

Com o aumento no fluxo sangüineo renal, uma fragäo 
mais baixa de plasma é inicialmente filtrada para fora dos 
capilares glomerulares,causando um aumento mais lento 
na pressäo coloidosmötica nos capilares glomerulares e 
menos efeito inibidor na TFG. Conseqüentemente , até 
mesmo com uma pressäo hidrostâtica glomerular cons- 
tante, uma taxa maior defluxo sangüineo para o interiordo 
glomérulo tende a aumentar a TFG e uma taxa menor de 
fluxo sangümeo tende a diminuir a TFG. 


Taxa de 



eferente (x normal) 



Figura 26-14 

Efeito da alteragäo na resistência arteriolar aferente ou resistên- 
cia arteriolar eferente na taxa de fiitragäo glomerular e no fluxo 
sangüineo renal. 


A Pressäo Hidrostâtica Glomerular 
Aumentada Eleva a TFG 

A pressäo hidrostâtica capilar glomerular foi estimada 
em cerca de 60 mmHg sob condigöes normais. Alteragöes 
na pressäo hidrostâtica glomerular servem como meio 
primârio para regulagäo fisiolögica da TFG. Aumentos na 
pressäo hidrostâtica glomerular elevam a TFG, enquanto 
diminuigöes na pressäo hidrostâtica glomerular reduzem 
aTFG. 

A pressäo hidrostâtica glomerular é determinada por 
três variâveis, cada uma das quais sob controle fisiolögico: 
(1) pressäo arterial, (2) resistência arteriolar aferente e (3) 
resistência arteriolar eferente. 

O aumento da pressäo arterial tende a elevar a pressäo 
hidrostâtica glomerular e,portanto, aumentar aTFG. (No 
entanto, como serâ discutido mais â frente, este efeito é 
atenuado por mecanismos auto-regulatörios que mantêm 
uma pressäo glomerular relativamente constante durante 
flutuagöes da pressäo arterial.) 

A resistência aumentada das arteriolas aferentes 
reduz a pressäo hidrostâtica glomerular e diminui aTFG. 
De modo oposto, a dilatagäo das arteriolas aferentes 
aumenta tanto a pressäo hidrostâtica glomerular como a 
TFG(Fig. 26-14). 
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A constrigäo das arteriolas eferentes aumenta a resistên- 
cia ao fluxo de saida dos capilares glomerulares. Isto eleva a 
pressäo hidrostâtica glomerular, e, enquanto o aumento na 
resistência eferente näo reduzir o fluxo sangümeo renal 
demasiadamente, aTFG se elevarâ discretamente (Fig. 26- 
14), No entanto, como a constri^äo arteriolar eferente 
também reduz o fiuxo sangüineo renal, a fra^äo de filtra^äo 
e a pressäo coloidosmötica glomeruiar aumentam con- 
forme a resistência arteriolar eferente aumenta. Portanto, 
se a constrigäo das arteriolas eferentes é grave (maior que 
três vezes o normal), a eleva^äo na pressäo coloidosmötica 
excede o aumento na pressäo hidrostâtica capilar glomeru- 
lar causada pela constri^äo arteriolar eferente. Quando isto 
ocone,aforga liquida de filtra^äo na realidade diminui,cau- 
sando uma redugäo naTFG. 

Assim, a constri^äo arteriolar eferente tem um efeito 
bifâsico na TFG. Em niveis moderados de constrigäo hâ 
um leve aumento naTFG,mas, com uma constrigäo maior, 
hâ uma diminui^äo da TFG. A causa primâria para uma 
eventual diminui^äo na TFG é a seguinte: conforme a 
constri^äo eferente se torna mais grave e a concentragäo 
de protemas plasmâticas aumenta, hâ um aumento 
râpido, näo-linear, na pressäo coloidosmötica, causado 
pelo efeito Donnan; quanto maior a concentragäo pro- 
téica, mais rapidamente a pressäo coloidosmötica se 
elevarâ por causa da intera^äo de îons, que também 
exercem um efeito osmötico com as cargas negativas das 
proteinas plasmâticas, como discutido no Capftulo 16. 

Em resumo, a constrigäo de arteriolas aferentes reduz 
a TFG. Entretanto, o efeito da constrigäo arteriolar efe- 
rente depende do grau de constri^äo; uma constrigäo efe- 
rente moderada eleva a TFG, mas uma constri^ao 
eferente grave (aumento na resistência de mais de três 
vezes) tende a reduzir aTFG. 

A Tabela 26-2 resume os fatores que podem diminuir a 
TFG. 


Tabela 26-2 

Fatores que Podem Diminuir a Taxa de Filtragäo Glomerular (TFG) 


Fluxo Sangümeo Renal 

Em um homem médio de 70 quilos,o fluxo sangüineo para 
ambos os rins é de cerca de 1.100 mL/min ou aproximada- 
mente 22% do débito cardfaco. Considerando o fato de 
que os dois rins constituem apenas cerca de 0,4% do peso 
corporal total, pode-se observar que eles recebem um 
fluxo sangümeo extremamente alto comparado com 
outros örgäos. 

Assim como em outros tecidos, o fluxo sangüineo supre 
os rins com nutrientes e remove produtos indesejâveis. 
Entretanto, o fluxo alto para os rins excede em muito esta 
necessidade. O propösito deste fluxo adicional é suprir 
plasma suficiente para se ter altas taxas de filtragäo glome- 
rular que säo necessârias para a regula^äo precisa dos 
volumes de hquidos corporais e concentragôes de solutos. 
Como é de se esperar, os mecanismos que regulam o fluxo 
sangüineo renal estäo intimamente ligados ao controle da 
TFG e âs fun^öes excretoras dos rins. 

Fluxo Sangüineo Renal 
e Consumo de Oxigênio 

Com base no peso por grama, os rins normalmente conso- 
mem duas vezes mais oxigênio que o cérebro, mas têm o 
fluxo sangüineo quase sete vezes maior. Assim, o oxigênio 
fornecido aos rins excede em muito suas necessidades 
metabölicas, e a extra^äo arteriovenosa de oxigênio é rela- 
tivamente baixa, comparada com a da maioria dos tecidos. 

Uma grande fra^ao do oxigênio consumido pelos rins 
estâ relacionada â alta taxa de reabsor^äo ativa do södio 
pelos túbulos renais. Caso o fluxo sangüineo renal e aTFG 
sejam reduzidos e menos södio seja filtrado, haverâ uma 
diminuigäo na reabsorcäo de södio e do oxigênio con- 
sumido. Portanto, o consumo de oxigênio renal varia pro- 
porcionalmente â reabsorgäo de södio nos túbulos renais, 
que, por sua vez, estâ firmemente relacionada â TFG e â 
taxa do södio filtrado (Fig. 26-15). Caso a filtragäo glome- 
rular cesse completamente, a reabsor^äo renal de södio 
também cessarâ e o consumo de oxigênio diminuirâ para 
cerca de um quarto do normal. Este consumo de oxigênio 
residual reflete as necessidades metabölicas bâsicas das 
células renais. 


Determinantes Fisicos• Causas Fisiolôgicas/Fisiopatolögicas 


Determinantes do Fluxo Sangümeo Renal 


1 K, -> iTFG 
ÎP B -*iTFG 

î iCG-^iTFG 

i P Cl —► i TFG 
i Ap —* i P(i 

i R t —> i P«j 

T R A —> i P G 


Doenga renal.diabetesmelito.hipertensâo 
Obstru(jäo do trato urinârio (p. ex., 
câlculos renais) 

i Fluxo sangüfneo renal. protefnas 
plasmâticas aumentadas 

i Pressâo arterial (tem apenas um 
pequeno efeito devido â auto-regula^âo) 
i Angiotensina 11 (drogas que bloqueiam a 
forma^äo da angiotensina 11) 

T Atividade simpâtica.hormônios 
vasoconstritores (p. ex.. norepinefrina. 
endotelina) 


Mudan^as contrârias nosdetcrminantcs gcralmcnte aumcntam aTFG. 

K,. coeficicnte dc filtracäo glomcrular: P B . prcssâo hidrostâtica da câpsula de 
Bowman; jc^,, pressâo osmötica coloidal capilar glomerular; P<„ pressâo hidros* 
tâtica capilar glomcrular; A P . pressâo arterial sistémica: R t . resisténcia arterio- 
larefcrcnte; R A . resistência arteriolar aferente. 


O fluxo sangüineo renal é determinado pelo gradiente de 
pressäo através da vasculatura renal (a diferen^a entre as 
pressöes hidrostâticas na artéria renal e na veia renal) 
dividido pela resistência vascular renal total: 

(Pressäo na artéria renal - Pressäo na veia renal)/ 
Resistência vascular renal total 

A pressäo na artéria renal é aproximadamente igual â 
pressäo arterial sistêmica, e a pressäo na veia renal é em 
média de 3 a 4 mmHg na maioria das condi^öes. Como em 
outros leitos vasculares, a resistência vascular total 
através dos rins é determinada pela soma das resistências 
nos segmentos vasculares individuais, incluindo as arté- 
rias, arteriolas,capilares e veias (Tabela 26-3). 


■ 

Aesculapius 





Capitulo 26 Formagäo da Urina pelos Rins: L Filtraqäo Glomerular, Fluxo Sangüineo Renal e seus Controles 321 


Tabela 26-3 

Pressöes e Resistências Vasculares Aproximadas na Circulagäo do Rim Normal 



Pressäo no Vaso (mmHg) 


Vaso 

Inicio 

Final 

Porcentagem da Resistência Vascular Renal Total 

Artéria renal 

100 

100 

~0 

Artérias interlobares, arqueadas e interlobuiares 

-100 

85 

~16 

Arterfola aferente 

85 

60 

~26 

Capilares glomerulares 

60 

59 

~1 

Arterfola eferente 

59 

18 

~43 

Capilares peritubulares 

18 

8 

~10 

Veias interlobares. interlobulares e arqueadas 

8 

4 

~4 

Veia renal 

4 

-4 

~0 



Reabsorgâo de sôdio (mEq/min 
por 100 g de peso renal) 


Figura 26-15 

Relagäo entre o consumo de oxigênio e a reabsorgäo de södio em 
rins de cäes. (Kramer K, Deetjen P: Relation of renal oxygen con- 
sumption to blood supply and glomerular filtration during variations 
of blood pressure. Pflugers Arch Physiol 271:782, 1960.) 


A maior parte da resistência vascular renal reside em 
três segmentos principais: artérias interlobulares, arterfo- 
las aferentes e arteriolas eferentes. A resistência desses 
vasos é controlada pelo sistema nervoso simpâtico, vârios 
hormônios e mecanismos renais de controle local, como 
serâ discutido mais adiante. Um aumento na resistência 
de qualquer um desses segmentos vasculares dos rins 
tende a reduzir o fluxo sangümeo renal, enquanto uma 
diminuigäo na resistência vascular aumenta o fluxo san- 
güineo renal se as pressöes na artéria e veia renal perma- 
necerem constantes. 

Embora as alteragöes na pressäo arterial tenham alguma 
influência sobre o fluxo sangüfneo renal, os rins têm meca- 
nismos efetivos para manter o fluxo sangüineo renal e a 
TFG relativamente constantes em uma faixa de pressäo 


arterial entre 80 e 170 mmHg, um processo chamado de 
auto-regulaqäo. Esta capacidade para auto-regulagäo 
ocorre através de mecanismos que säo completamente 
intrînsecos aos rins, como serâ discutido mais adiante neste 
capitulo. 

O Fluxo Sangüîneo nos Vasa Recta 
da Medula Renal é Muito Baixo, 

Comparado ao Fluxo no Cortex Renal 

A parte externa do rim, o cörtex renal, recebe a maior 
parte do fluxo sangümeo renal. O fluxo sangümeo para a 
medula renal corresponde a apenas 1 a 2% do fluxo san- 
gümeo renal total. O fluxo para medula renal é suprido 
por uma parte especializada do sistema capilar peritubu- 
lar denominada vasa recta. Esses vasos entram na medula 
paralelamente ao ramo descendente das algas de Henle, 
formam vârias algas em diferentes niveis da medula e 
retornam ao cörtex também paralelo âs algas de Henle 
antes de se escoarem para o sistema venoso. Como discu- 
tido no Capitulo 28, os vasa recta têm um papel impor- 
tante na formagäo de urina concentrada pelo rim. 

Controle Fisiolögico da 
Filtra^äo Glomerular e Fluxo 
Sangümeo Renal 

Os determinantes daTFG mais variâveis e sujeitos ao con- 
trole fisiolögico incluem a pressäo hidrostâtica glomerular 
e a pressäo coloidosmötica capilar glomerular. Essas 
variâveis, por sua vez, säo influenciadas pelo sistema 
nervoso simpâtico, hormônios e autacöides (substâncias 
vasoativas que säo liberadas nos rins e agem localmente) e 
outros controles por feedback que säo intrînsecos aos rins. 

A Ativagäo do Sistema Nervoso 
Simpâtico Diminui a TFG 

Essencialmente todos os vasos sangümeos renais, 
incluindo as arterfolas aferentes e eferentes, säo rica- 
mente inervados pelas fibras nervosas simpâticas. A forte 
ativagäo dos nervos simpâticos renais pode produzir 
constrigäo das arterfolas renais e diminuir o fluxo sangüf- 
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neo renal e aTFG. A estimula^äo simpâtica leve ou mode- 
rada tem pouca influência no fluxo sangümeo renal e na 
TFG. Por exemplo, a ativagäo reflexa do sistema nervoso 
simpâtico resultante de diminui^öes moderadas na 
pressäo dos barorreceptores do seio carotideo ou recep- 
tores cardiopulmonares tem pouca influência sobre o 
fluxo sangümeo renal ou TFG. 

Os nervos simpâticos renais parecem ser mais impor- 
tantes na redugäo da TFG durante distúrbios graves 
agudos que duram de alguns minutos a algumas horas, tais 
como aqueles suscitados pela reagäo de defesa, isquemia 
cerebral ou hemorragia grave. Em um individuo saudâvel 
em repouso, o tônus simpâtico parece ter pouca influên- 
cia sobre o fluxo sangümeo renal. 

Controle Hormonal e Autacöide 
da Circulagäo Renal 

Hâ vârios hormônios e autacöides que podem influenciar 
a TFG e o fluxo sangümeo renal, como resumido na 
Tabela26-4. 

Norepinefrina, Epinefrina e Endotelina Provocam Constripäo 
dos Vasos Sangiimeos Renais e Diminuem a TFG. Os hormô- 
nios que provocam constri^äo das arteriolas aferentes e 
eferentes, causando redugöes na TFG e no fluxo sangüi- 
neo renal, incluem a norepinefrina e epinefrina liberadas 
pela medula adrenal. Em geral, os mveis sangüineos desses 
hormônios acompanham a atividade do sistema nervoso 
simpâtico; assim, a norepinefrina e a epinefrina têm pouca 
influência sobre a hemodinâmica renal, exceto sob condi- 
^öes extremas, como hemorragia grave. 

Outro vasoconstritor, a endotelina , é um peptideo que 
pode ser liberado por células endoteliais vasculares lesio- 
nadas dos rins, assim como por outros tecidos. O papel 
fisiolögico desse autacöide näo é completamente enten- 
dido. Entretanto, a endotelina pode contribuir para 
hemostasia (minimizando a perda sangüfnea) quando um 
vaso sangümeo é avariado, o que lesiona o endotélio e 
libera este poderoso vasoconstritor. Os nfveis de endote- 
lina plasmâtica também estäo aumentados em certas 
doengas associadas â lesäo vascular, tais como toxemia da 
gravidez, insuficiência renal aguda e uremia crônica, e 
podem contribuir para vasoconstrigäo renal e diminuigäo 
daTFG em algumas dessas condi^öes fisiopatolögicas. 


Tabela 26-4 

Hormônios e Autacôides Que Influenciam a Taxa de FiltraQäo 
Glomerular (TFG) 


Hormônio ou Autacôide 


Efeito na TFG 


Norepinefrina 
Epinefrina 
Endotelina 
Angiotensina 11 

Öxido nîtrico derivado do endotélio 
Prostaglandinas 


i 

(previne i) 

T 

T 


A Angiotensina II Provoca Constricäo das Artenolas Efe- 
rentes. Um poderoso vasoconstritor renal, a angiotensina 
//, pode ser considerado um hormônio circulante assim 
como um autacöide produzido localmente, visto que é 
formado nos rins e também na circula^äo. Como a angio- 
tensina II preferencialmente ocasiona constri^äo das 
arteriolas eferentes,o aumento dos niveis de angiotensina 
II eleva a pressäo hidrostâtica glomerular enquanto 
reduz o fluxo sangümeo renal. Deve-se considerar que a 
forma^äo aumentada de angiotensina II geralmente 
ocorre em circunstâncias associadas â diminuiQäo da 
pressäo arterial ou deple^äo volumétrica, que tendem a 
diminuir aTFG. Nessas circunstâncias,o nivel aumentado 
de angiotensina II, ao provocar constri^äo das arteriolas 
eferentes, auxilia prevenindo as diminuigöes na pressäo 
hidrostâtica glomerular e na TFG; ao mesmo tempo, 
entretanto, a redu^äo do fluxo sangüfneo renal causada 
pela constrigäo arteriolar eferente contribui para o fluxo 
reduzido pelos capilares peritubulares, o que, por sua vez, 
aumenta a reabsorgäo de södio e âgua, como discutido no 
Capftulo 27. 

Assim, mveis aumentados de angiotensina II que 
ocorrem com uma dieta hipossödica ou deple^äo de 
volume ajudam a preservar a TFG e mantêm a excre^äo 
normal de produtos indesejâveis do metabolismo, tais 
como a uréia e a creatinina, que dependem da filtra^äo 
glomerular para sua excre^äo; ao mesmo tempo, a constri- 
qä o das arteriolas eferentes induzida pela angiotensina II 
aumenta a reabsor^äo tubular de södio e âgua, o que 
ajuda a restaurar o volume e a pressäo sangümeos. Este 
efeito da angiotensina II em auxiliar na^auto-regula^äo” 
daTFG é discutido com mais detalhes mais adiante neste 
capitulo. 

0 Oxido Nftrico Derivado do Endotélio Diminui a Resistência 
Vascular Renal e Aumenta a TFG. Um autacöide que diminui 
a resistência vascular renal e é liberado pelo endotélio vas- 
cular de todos os capilares do corpo é o ôxido nîtrico deri- 
vado do endotélio. Um nivel basal de produgäo do öxido 
nitrico parece ser importante para a manuten^äo da vaso- 
dilata^äo dos rins.Isso permite que os rins excretem quan- 
tidades normais de södio e âgua. Portanto, a administra^äo 
de drogas que inibem a sfntese normal de öxido nitrico 
aumenta a resistência vascular renal e diminui a TFG, 
diminuindo também a excre^äo urinâria do södio, o que 
pode causar um aumento da pressäo sangüinea. Em alguns 
pacientes hipertensos, a produgäo prejudicada de öxido 
nitrico poderia ser a causa do aumento da vasoconstri^äo 
renal e da pressäo sangüinea aumentada. 

Prostaglandinas e Bradicininas Tendem a Aumentar a TFG. 

Hormônios e autacöides que causam vasodilatagäo e 
aumento do fluxo sangümeo renal e daTFG incluem as 
prostaglandinas (PGE 2 e PGI 2 ) e bradicinina. Estas subs- 
tâncias säo discutidas no Capitulo 17. Embora esses vaso- 
dilatadores näo pareqam ter importância principal na 
regulacäo do fluxo sangümeo renal ouTFG em condi^öes 
normais, eles podem amenizar os efeitos vasoconstritores 
renais dos nervos simpâticos ou da angiotensina II, espe- 
cialmente os efeitos constritores das arteriolas aferentes. 

Pela oposi^äo da vasoconstrigäo das arteriolas aferentes, 
as prostaglandinas podem ajudar a evitar redu^öes excessi- 
vas na TFG e no fluxo sangümeo renal. Sob condi^öes de 
estresse, tais como deplegäo volumétrica ou apös cirurgias. 
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a administragäo de antiinflamatörios näo-esteroidais, tais 
como a aspirina, que inibem a smtese de prostaglandinas, 
podem causar redugöes significativas naTFG. 


Auto-regulapäo da TFG 
e Fluxo Sangüineo Renal 

Mecanismos de feedback intrfnsecos dos rins normal- 
mente mantêm o fluxo sangümeo renal e a TFG relativa- 
mente constantes, mesmo com alteragöes marcantes na 
pressäo sangümea arterial. Esses mecanismos ainda fun- 
cionam independentes das influências sistêmicas em rins 
perfundidos removidos do corpo. Essa relativa constân- 
cia daTFG e do fluxo sangüfneo renal é conhecida como 
auto-regulagäo (Fig.26-16). 

A fungäo primâria da auto-regulagäo do fluxo sangüi- 
neo na maioria dos tecidos, excetuando-se os rins, é 
manter o fornecimento de oxigênio e nutrientes em um 
nivei normal e remover os produtos indesej âveis do meta- 
bolismo, a despeito das alteragöes na pressäo arterial. Nos 
rins, o fluxo sangümeo normal é muito maior do que 
aquele requerido para essas fungöes. A principal fungäo 
da auto-regulagäo nos rins é manter uma TFG relativa- 
mente constante e permitir o controle preciso da excregäo 
renal de âgua e solutos. 

ATFG normalmente permanece auto-regulada (i. e ., 
permanece relativamente constante), apesar de conside- 
râveis flutuagöes na pressäo arterial que ocorrem durante 
as atividades diârias de um individuo. Por exemplo, uma 



Pressâo arterial (mmHg) 


Figura 26-16 

Auto-regulagäo do fluxo sangüîneo renal e dataxa de fiitragäo glo- 
merular, mas perda da auto-regulagäo do fluxo urinârio durante 
alteragöes na pressâo arterial. 


diminuigäo na pressäo arterial para de cerca de 75 mmHg 
ou um aumento que chegue a 160 mm Hg alteram a TFG 
em apenas alguns pontos percentuais. Em geral, o fluxo 
sangümeo renal é auto-regulado em paralelo com aTFG, 
mas a TFG é mais eficientemente auto-regulada em 
certas condigöes. 


A Importância da Auto-regulagäo 
da TFG na Prevengäo de Alteragöes 
Extremas na Excregäo Renal 

Os mecanismos auto-regulatörios do rim näo säo 100% 
perfeitos, mas evitam grandes alteragöes que poderiam 
ocorrer naTFG e na excregäo renal da âgua e solutos, que 
de outra forma ocorreriam com alteragoes na pressäo 
sangüinea. Pode-se entender a importância quantitativa 
da auto-regulagäo considerando-se as magnitudes relati- 
vas da filtragäo glomerular,reabsorgäo tubular e excregäo 
renal e as alteragöes na excregäo renal que ocorreriam sem 
mecanismos auto-regulatörios. 

Normalmente, a TFG é de cerca de 180 L/dia e a reab- 
sorgäo tubular é de 178,5 L/dia, deixando 1,5 L/dia de li- 
quido para ser excretado pela urina. Na ausência de 
auto-regulagäo, um aumento relativamente pequeno na 
pressäo sangümea (de 100 a 125 mmHg) poderiacausar um 
aumento semelhante de 25% na TFG (de aproximada- 
mente 180 a 225 L/dia). Caso a reabsorgäo tubular perma- 
necesse constante em 178,5 L/dia,isto aumentaria o fluxo 
de urina para 46,5 L/dia (a diferenga entre aTFG e a reab- 
sorgäo tubular) — um aumento total na urina de mais de 30 
vezes. Como o volume plasmâtico total é de apenas cerca 
de 3 litros, tal aiteragäo depletaria rapidamente o volume 
sangüineo. 

Mas, na realidade, uma alteragäo desta magnitude na 
pressäo arterial exerce muito menos efeito no volume de 
urina por dois motivos: (1) a auto-regulagäo renal evita 
grandes mudangas naTFG e (2) hâ mecanismos adaptati- 
vos adicionais nos túbulos renais que os permitem 
aumentar a taxa de reabsorgäo quando a TFG se eleva, 
um fenômeno conhecido como balango glomerulotubu- 
lar (discutido no Cap. 27). Até mesmo com esses mecanis- 
mos especiais de controle, alteragoes na pressäo arterial 
ainda têm efeitos significativos na excregâo renal de âgua 
e södio; isto é conhecido como diurese pressôrica ou 
natriurese pressôrica e é crucial na regulagäo do volume 
de hquido corporal e da pressäo arterial, como discutido 
nos Capitulos 19 e 29. 


Papel do Feec/rfac/cTubuloglomerular 
na Auto-regulagäo da TFG 

Para realizar a fungäo de auto-regulagäo, os rins têm um 
mecanismo de feedback que relaciona as mudangas na 
concentragäo de cloreto de södio na mâcula densa com o 
controle da resistência arteriolar renal. Esse feedback 
permite assegurar um fornecimento relativamente cons- 
tante de cloreto de södio ao túbulo distal e ajuda a preve- 
nir flutuagöes espúrias na excregäo renal que de outro 
modo ocorreriam. Em muitas circunstâncias, esse feed- 
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back auto-regula o fluxo sangümeo renal e, em paralelo, a 
TFG. Entretanto, jâ que esse mecanismo é especifica- 
mente direcionado para estabilizagäo do fornecimento 
de cloreto de södio ao túbulo distai, hâ momentos em que 
a TFG é auto-regulada a expensas de mudangas no fluxo 
sangümeo renal,como serâ discutido adiante. 

O mecanismo dcfeedback tubuloglomerular tem dois 
componentes que agem em conjunto para controlar a 
TFG: (1) um mecanismo d efeedback arteriolar aferente e 
(2) um mecanismo d tfeedback arteriolar eferente. Esses 
mecanismos d Qfeedback dependem de arranjos anatômi- 
cos especiais do complexo justaglomerular (Fig. 26-17). 

O complexo justaglomerular consiste em células da 
mâcula densa na porgäo inicial do túbulo distal e células 
justaglomerulares nas paredes das arteriolas aferentes e 
eferentes. A mâcula densa é um grupo de células especia- 
lizadas nos túbulos distais que estäo em mtirno contato 
com as arterfolas aferentes e eferentes. As células da 
mâcula densa contêm o aparelho de Golgi, que säo orga- 
nelas secretoras intracelulares direcionadas para as arte- 
riolas, sugerindo que essas células possam secretar 
substâncias direcionadas para as arteriolas. 

A Diminuigâo da Concentragäo de Cloreto de Sôdio na Mâcula 
Densa Causa Dilatagäo das Arteriolas Af erentes e Aumento da 
Liberacâo de Renina. As células da mâcula densa percebem 
alteragöes no volume que chega ao túbulo distal por meio 
de sinais que näo säo completamente entendidos. Estudos 
experimentais sugerem que a TFG diminuida torna mais 
lento o fluxo na alga de Henle, causando reabsorgäo 


aumentada de îons södio e cloreto no ramo ascendente, 
reduzindo, através disso, a concentrapäo de cloreto de sodio 
nas células da mâcula densa. Essa redugäo na concentragäo 
de cloreto de södio na mâcula densa inicia um sinal que tem 
dois efeitos (Fig. 26-18): (1) reduz a resistência ao fluxo san- 
güfneo nas arteriolas aferentes,que eleva a pressäo hidros- 
tâtica glomerular e ajuda a retornar aTFG ao normal e (2) 
aumenta a liberagäo de renina pelas células justaglomeru- 
lares das arteriolas aferentes e eferentes, que säo os locais 
de maior estocagem da renina. A renina liberada por essas 
células funciona como uma enzima que aumenta a forma- 
gäo de angiotensina I,que é convertida em angiotensina II. 
Finalmente, a angiotensina II contrai as arteriolas eferen- 
tes, o que aumenta a pressäo hidrostâtica glomerular e 
retorna aTFG ao normal. 

Esses dois componentes do mecanismo de feedback 
tubuloglomerular operam em conjunto por meio da 
estrutura anatômica especial do aparelho justaglomeru- 
lar, fornecendo sinais de feedback âs arteriolas aferentes 
e eferentes para auto-regulagäo eficiente daTFG durante 
alteragöes na pressäo arterial. Quando ambos os meca- 
nismos estäo funcionando juntos,aTFG se altera apenas 
em poucos pontos percentuais, até mesmo com grandes 
flutuagöes na pressäo arterial entre os limites de 75 e 160 
mmHg. 

0 Bloqueio da Formaqäo de Angiotensina II Reduz a TFG du- 
rante a Hipoperfusäo Renal. Como discutido previamente,a 
agao constritora preferencial da angiotensina II nas arte- 
riolas eferentes ajuda a evitar redugöes graves na pressäo 
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Estrutura do aparelho justaglomerular demonstrando o possîvel 
papel do feedback no controle da fungäo do néfron. 
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Mecanismo de feedback da mâcula densa para auto-regulagâo da 
pressäo hidrostâtîca glomerular e da taxa de filtragäo glomerular 
(TFG) durante a diminuigäo da pressäo arterial renal. 
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hidrostâtica glomeruiar e naTFG quando a pressäo de per- 
fusao renal cai abaixo do normal. A administragäo de 
drogas que bloqueiam a formagâo de angiotensina II (ini- 
bidores da enzima conversora de angiotensina) ou que blo- 
queiam a aqäo da angiotensina II (antagonistas de 
angiotensina II) causa redu^öes maiores que o normal na 
TFG quando a pressao arterial renal cai abaixo do normal. 
Portanto, uma complicagäo importante do uso dessas 
drogas para tratar pacientes hipertensos devido a estenose 
da artéria renal (bloqueio parcial da artéria renal) é uma 
diminuigäo grave na TFG que pode, em alguns casos, 
causar insuficiência renal aguda. No entanto, as drogas que 
bloqueiam a angiotensina II podem ser agentes terapêuti- 
cos úteis em muitos pacientes com hipertensäo, insuficiên- 
cia cardiaca congestiva e outras condi^öes, desde que haja 
monitoramento que assegure a näo ocorrência de diminui- 
göes graves na TFG. 

Auto-regulagäo Miogênica 
do Fluxo Sangüineo Renal e TFG 

Outro mecanismo que contribui para manutengäo de um 
fluxo sangümeo renal e umaTFG relativamente constan- 
tes é a capacidade de os vasos sangüfneos individuais resis- 
tirem ao estiramento durante o aumento da pressäo 
arterial, um fenômeno conhecido como mecanismo 
miogênico. Estudos de vasos sangüineos individuais 
(especialmente arterfolas pequenas) de todo o corpo mos- 
traram que eles respondem â tensäo aumentada de parede 
ou estiramento de parede com contra^äo do músculo liso 
vascular. O estiramento da parede vascular permite movi- 
mento aumentado de fons câlcio do lfquido extracelular 
para o interior das células, causando a contra^äo das 
mesmas pelos mecanismos discutidos no Capitulo 8. Esta 
contra^äo evita uma hiperdistensao do vaso e, ao mesmo 
tempo, pela eleva^äo da resistência vascular, ajuda a pre- 
venir um aumento excessivo no fluxo sangüineo renal e na 
TFG quando ocorre aumento da pressäo arterial. 

Embora o mecanismo miogênico provavelmente 
opere na maioria das arterfolas por todo o corpo, sua 
importância no fluxo sangüfneo renal e na auto-regulaqäo 
da TFG tem sido questionada por alguns fisiologistas 
porque este mecanismo sensfvel ao estiramento da 
parede näo tem meios de detectar diretamente altera^öes 
no fluxo sangiifneo renal ou naTFG perse. 

Outros Fatores Que Aumentam o 
Fluxo Sangüineo Renal e a TFG: 

Alta Ingestäo Protéica e Glicose 
Sangüînea Aumentada 

Embora o fluxo sangüfneo renal e aTFG sejam relativa- 
mente estâveis na maior parte das condigöes, hâ circuns- 
tâncias em que essas variäveis mudam significativamente. 
Por exemplo, sabe-se que uma ingestäo rica em proteînas 
aumenta tanto o fluxo sangümeo renal como a TFG. Com 
uma dieta crônica rica em protefnas, como aquelas que 
contêm grandes quantidades de carne, o aumento naTFG 
e no fluxo sangüfneo renal é devido parcialmente ao cres- 
cimento dos rins. A TFG e o fluxo sangüfneo renal, entre- 


tanto, aumentam 20 a 30% dentro de uma a duas horas 
apös a ingestäo de uma refeigäo rica em protefnas. 

Os mecanismos exatos pelos quais isto ocorre ainda 
nâo säo completamente entendidos, mas um mecanismo 
possfvel é o seguinte: uma refei^äo rica em protefnas 
aumenta a liberagäo de aminoâcidos para o sangue, que 
säo reabsorvidos nos túbulos renais proximais. Como os 
aminoâcidos e o södio säo reabsorvidos juntos pelo túbulo 
proximal, a reabsorgäo aumentada de aminoâcidos tam- 
bém estimula a reabsor^äo de södio nos túbulos proxi- 
mais. Isso diminui o aporte de södio para a mâcula densa, 
o que suscita uma diminuigäo na resistência das arterfolas 
aferentes mediada por feedback tubuloglomerular, como 
discutido previamente. A resistência arteriolar aferente 
diminufda entäo eleva o fluxo sangüfneo renal e a TFG. 
EssaTFG aumentada permite a manuten^äo da excregäo 
de södio em um nfvel pröximo do normal enquanto au- 
menta a excregäo de produtos indesejâveis do metabo- 
lismo protéico,como a uréia. 

Um mecanismo semelhante também pode explicar o 
aumento marcante nofluxo sangümeo renal e na TFG que 
ocorre com grandes aumentos nos niveis de glicose sangüi- 
nea como aqueles encontrados no diabetes melito näo 
tratado. Visto que a glicose.como alguns dos aminoâcidos, 
também é reabsorvida junto com o södio no túbulo proxi- 
mal, o aumento do aporte de glicose aos túbuios faz com 
que eles reabsorvam södio em excesso junto com a glicose. 
Isso. por sua vez, diminui o aporte de cloreto de södio â 
mâcula densa, ativando um feedback que leva â dilatagäo 
de arterfolas aferentes e ao subseqüente aumento no fluxo 
sangümeo renal e naTFG. 

Esses exemplos demonstram que o fluxo sangüfneo 
renal e aTFG perse näo säo as principais variâveis contro- 
ladas pelo mecanismo de feedback tubuloglomerular. O 
principal objetivo desse feedback é assegurar um aporte 
constante de cloreto de södio ao túbulo distal,onde ocorre 
o processamento final da urina. Dessa maneira, distúrbios 
que tendem a aumentar a reabsorgäo do cloreto de södio 
nas regiöes tubulares antes da mâcuia densa ocasionam 
um aumento do fluxo sangüfneo renal e daTFG,o que con- 
tribui para a normalizagäo do aporte de cloreto de södio, 
de forma que taxas normais de excre^äo de södio e âgua 
possam ser mantidas (Fig. 26-18). 

Uma seqüência oposta de eventos ocorre quando a 
reabsorgäo tubular proximal estâ reduzida. Por exempio, 
quando os túbulos proximais estâo danificados (o que 
pode ocorrer como resultado de envenenamento por 
metais pesados, como mercúrio, ou por grandes doses de 
drogas, como a tetraciclina), a capacidade de reabsor^ao 
do cloreto de södio é diminufda. Como conseqüência, 
grandes quantidades de cloreto de södio chegam ao 
túbulo distal e,sem as compensagöes apropriadas,causam 
rapidamente uma deple?äo excessiva de volume.Uma das 
respostas compensatörias importantes parece ser a vaso- 
constrigäo renal mediada por feedback que ocorre em res- 
posta ao aporte aumentado de cloreto de södio â mâcula 
densa nessas circunstâncias. Esses exemplos novamente 
demonstram a importância do mecanismo de feedback 
para assegurar que o túbulo distal receba quantidades 
apropriadas de cloreto de södio e outros solutos tubulares 
e também um volume de lfquido adequado para que quan- 
tidades apropriadas dessas substâncias sejam excretadas 
naurina. 
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CAPITULO 


2 7 


Formagäo de Urina pelos Rins: II. 
Processamento Tubular do 
Filtrado Glomerular 


Reabsor^äo e Secre^äo 
pelos Túbulos Renais 

* JT 

Apös o filtrado glomerular entrar nos túbulos renais, 
ele flui através de porgöes sucessivas do túbulo — 
túbulo proximal , alga de Henle, túbulo distal , túbulo 
coletor e, finalmente, ducto coletor — antes de ser ex- 
cretado como urina. Ao longo desse curso, algumas 
substâncias säo reabsorvidas seletivamente dos túbulos de volta para o sangue, 
enquanto outras säo secretadas do sangue para o lúmen tubular. Por fim, a urina total 
formada representa a soma de três processos renais bâsicos — filtra^äo glomerular, 
reabsorgäo tubular e secregäo tubular — como se segue: 

Excregäo urinâria = Filtra^äo glomerular- Reabsorgäo tubular + Secre^äo tubular 


Para muitas substâncias, a reabsor^äo tem um papel bem mais importante do que 
o da secre^äo na determina^äo da taxa final de excregäo urinâria. No entanto, a 
secre^äo é responsâvel por quantidades significativas de fons potâssio, îons hidrogê- 
nio e de outras poucas substâncias que aparecem na urina. 


A Reabsorgäo Tubular é Seletiva e Quantitativamente Grande 

ATabela 27-1 mostra a depuragäo renal de vârias substâncias que säo filtradas livre- 
mente nos rins e reabsorvidas em taxas variâveis. 

A taxa na qual cada uma dessas substâncias é filtrada é calculada como: 

Filtra^äo = Taxa de filtraqäo glomerular x Concentraqäo plasmâtica 

Este câlculo presume que a substância seja filtrada livremente e nâo se ligue âs 
protefnas plasmâticas. Por exemplo, se a concentra^äo plasmâtica de glicose é de 1 
g/L, a quantidade de glicose filtrada a cada dia é de cerca de 180 L/dia x 1 g/L, ou 180 
g/dia. Jâ que praticamente nenhuma glicose filtrada é normalmente excretada na 
urina, a taxa de reabsorgäo de glicose também é de 180 g/dia. 

A partir da Tabela 27-1, dois fatos säo evidentes. Em primeiro lugar, os processos 
de filtra^äo glomerular e de reabsorgäo tubular säo quantitativamente muito supe- 
riores em rela^äo â excregäo urinâria para muitas substâncias. Isso significa que 
uma pequena alteraqäo na filtraqäo glomerular ou na reabsor^äo tubular pode 
potencialmente causar uma alteracäo relativamente grande na excregäo urinâria. 
Por exemplo, uma diminui^äo de 10% na reabsorgäo tubular, de 178,5 para 160,7 
L/dia, aumentaria o volume urinârio de 1,5 para 19,3 L/dia (um aumento de quase 
13 vezes), caso a taxa de filtra^äo glomerular (TFG) permanecesse constante. Na 
realidade,no entanto, as alteragöes na reabsor^äo tubular e na filtraqäo glomerular 
sâo precisamente coordenadas, de forma que grandes flutuaqöes na excre^äo urinâ- 
ria säo evitadas. 

Segundo, diferentemente da filtragäo glomerular, que é relativamente näo- 
seletiva ( i . e.,praticamente todos os solutos do plasma säo filtrados,exceto as pro- 
temas plasmâticas ou substâncias ligadas a elas),ö reabsorqäo tubular é altamente 
seletiva. Algumas substâncias, como glicose e aminoâcidos, säo quase que comple- 
tamente reabsorvidas pelos túbulos, de forma que a taxa de excregäo urinâria é 
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Tabela 27-1 

Taxas de Filtragâo. Reabsorgâo e de Excregäo de Substâncias Diferentes pelos Rins 



Quantidade Filtrada 

Quantidade Reabsorvida 

Quantidade Excretada 

% da Carga Filtrada Reabsorvida 

Glicose (g/dia) 

180 

180 

0 

100 

Bicarbonato (mEq/dia) 

4.320 

4.318 

2 

>99,9 

Sôdio (mEq/dia) 

25.560 

25.410 

150 

99,4 

Cloreto(mEq/dia) 

19.440 

19.260 

180 

99.1 

Potâssio (mEq/dia) 

756 

664 

92 

87,8 

Uréia (g/dia) 

46,8 

23,4 

23.4 

50 

Creatinina (g/dia) 

1.8 

0 

1.8 

0 


praticamente zero. Muitos dos îons no plasma, como 
södio, cloreto e bicarbonato, também säo altamente 
reabsorvidos, mas suas taxas de reabsorgao e de excre- 
qäo urinârias säo variâveis, dependendo das necessida- 
des do organismo. Alguns subprodutos do metabolismo, 
como uréia e creatinina, ao contrârio, säo pouco reab- 
sorvidos pelos túbulos e säo excretados em quantidades 
relativamente altas. 

Assim, pelo controle da taxa na qual eles reabsorvem 
diferentes substâncias, os rins regulam a excregäo de solu- 
tos independentemente uns dos outros, uma caracteris- 
tica essencial para o controle preciso da composigäo dos 
lfquidos corpöreos. Neste capitulo, discutimos os meca- 
nismos que permitem que os rins seletivamente reabsor- 
vam ou secretem substâncias diferentes em taxas 
variâveis. 


A Reabsor^äo Tubular Inclui 
Mecanismos Passivos e Ativos 

Para que uma substância seja reabsorvida, ela deve 
primeiro ser transportada (1) através das membranas 
epiteliais tubulares para o liquido intersticial renal, e 
posteriormente, (2) através da membrana dos capilares 
peritubulares, retorna ao sangue (Fig. 27-1). Dessa 
forma, a reabsorgäo de âgua e de solutos inclui uma série 
de etapas de transporte. A reabsorgäo através do epitélio 
tubular para o lfquido intersticial inclui transporte ativo 
ou passivo pelos mesmos mecanismos bâsicos discutidos 
no Capftulo 4 para o transporte através de outras mem- 
branas do corpo. Por exemplo, âgua e solutos podem ser 
transportados tanto através das pröprias membranas 
celulares ( via transcelular ), quanto através dos espagos 
juncionais entre as células (via paracelular). A seguir, 
apös a absorgäo através das células epiteliais tubulares 
para o lfquido intersticial, âgua e solutos säo transporta- 
dos pelo restante do caminho através das paredes dos 
capilares peritubulares para o sangue por ultrafiltracäo 
(bulk flow ), que é mediada por forgas hidrostâticas e 
coloidosmöticas. Os capilares peritubulares têm um 
comportamento bem parecido com o das extremidades 
venosas da maioria dos outros capilares, pois hâ uma 
forga lfquida de reabsorgäo que move o lfquido e os solu- 
tos do intersticio para o sangue. 
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Figura 27-1 

Reabsorgâo de âgua e solutos filtrados do iúmen tubular através 
das células epiteliais tubulares, intersticio renal e de volta ao san- 
gue. Os solutos säo transportados através das células (via transce- 
lular) por difusäo passiva ou transporte ativo, ou entre as células 
(via paracelular) por difusäo. A âgua é transportada através das 
células e entre as células tubulares por osmose. O transporte de 
âgua e solutos do liquido intersticiai para dentro dos capilares peri- 
tubulares ocorre por ultrafiitragäo ( bulkflow ). 


Transporte Ativo 

O transporte ativo pode mover um soluto contra um gra- 
diente eletroqufmico e requer energia derivada do meta- 
bolismo. O transporte que é acoplado diretamente a uma 
fonte de energia, como por exemplo, a hidrölise de trifos- 
fato de adenosina (ATP), é denominado transporte ativo 
primârio. Um bom exemplo deste é a bomba södio-potâs- 
sio ATPase, que funciona ao longo da maior parte do 
túbulo renal. 0 transporte que é acoplado indiretamente a 
uma fonte de energia, como por exemplo, a fornecida por 
um gradiente iônico, é chamado de transporte ativo secun- 
dârio. A reabsorgäo de glicose pelo túbulo renal é um 
exemplo de transporte ativo secundârio. Embora os solu- 
tos possam ser reabsorvidos pelo túbulo por mecanismos 
ativos e/ou passivos, a âgua é sempre reabsorvida por um 
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mecanismo fisico passivo (näo-ativo), denominado os- 
mose , o que significa difusäo da âgua de uma regiäo de 
baixa concentraqäo de soluto (alta concentragäo de âgua) 
para uma de alta concentragäo de soluto (baixa concen- 
tragäo de âgua). 

Os Solutos Podem Ser Transportados através de Células Epi- 
teliais OU entre células. As células tubulares renais, como 
outras células epiteliais, säo mantidas unidas por jungöes 
oclusivas. Os espagos intercelulares laterais se situam 
atrâs dasjunqöes oclusivas e separam as células epiteliais 
tubulares. Os solutos podem ser reabsorvidos ou secreta- 
dos através das células pela via transcelular ou entre as 
células movendo-se através das jungöes oclusivas e dos 
espagos intercelulares pela via paracelular. O södio é uma 
substância que se move através de ambas as vias, embora 
a maior parte do södio seja transportada através da via 
transcelular. Em alguns segmentos do néfron, especial- 
mente o túbulo proximal, a âgua também é reabsorvida 
através da via paracelular, e substâncias dissolvidas na 
âgua, principalmente îons potâssio, magnésio e cloreto, 
säo transportadas com o lfquido reabsorvido entre as 
células. 

0 Transporte Ativo Primârio através da Membrana Tubular 
Estâ Ligado ä Hidrôlise de ATP. A importância especial do 
transporte ativo primârio é que ele pode mover solutos 
contra um gradiente eletroquîmico. A energia para esse 
transporte ativo vem da hidrölise de ATP por meio de 
uma ATPase ligada â membrana; a ATPase também é um 
componente do mecanismo transportador que liga e 
move solutos através das membranas celulares. Os trans- 
portadores ativos primârios que säo conhecidos incluem 
sôdio-potâssio ATPase, hidrogênio ATPase, hidrogênio- 
potâssio ATPase e câlcio ATPase. 

Um bom exemplo de um sistema de transporte ativo 
primârio é a reabsorqäo de fons södio através da mem- 
brana tubular proximal, como mostrado na Figura 27-2. 
Nos lados basolaterais da célula epitelial tubular, a mem- 
brana celular tem um extenso sistema de södio-potâssio 
ATPase que hidrolisa ATP e usa a energia liberada para 
transportar fons södio para fora da célula em diregäo ao 
interstfcio. Ao mesmo tempo, o potâssio é transportado 
do interstfcio para o interior da célula. A operagäo desta 
bomba iônica mantém concentraqöes intracelulares bai- 
xas de södio e altas de potâssio, e cria uma carga lfquida 
negativa de cerca de -70 milivolts dentro da célula. Este 
bombeamento de södio para fora da célula através da 
membrana basolateral da célula favorece a difusäo pas- 
siva de södio através da membrana luminal da célula, do 
lúmen tubular para dentro da célula, por duas razöes: (1) 
Hâ um gradiente de concentragäo que favorece a difusäo 
de södio para dentro da célula, pois a concentraqäo intra- 
celular de södio é baixa (12 mEq/L) e a concentragäo de 
södio do lfquido tubular é elevada (140 mEq/L). (2) O 
potencial intracelular negativo de -70 milivolts atrai os 
fons södio positivos do lúmen tubular para dentro da 
célula. 

A reabsorgäo ativa de södio pela södio-potâssio 
ATPase ocorre na maioria das porgöes do túbulo. Em cer- 
tas porqöes do néfron, hâ uma provisäo adicional para a 
movimentagäo de grandes quantidades de sodio presen- 
tes dentro da célula. No túbulo proximal, hâ uma borda 
em escova extensa no lado luminal da membrana (o lado 
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Fîgjura 27-2 

Mecanismo bâsico para transporte ativo de sôdio através da célula 
epiteliai tubular. A bomba de södio-potâssio transporta södio do 
interior da célula através da membrana basolateral, criando uma 
concentragäo intracelular de södio baixa e um potencial elétrico 
intracelular negativo. A baixa concentragäo intraceiular de södio e 
o potencial elétrico negativo fazem com que os fons södio se difun- 
dam do lúmen tubular para dentro da célula através da borda em 
escova. 


que estâ para o lúmen tubular) que multiplica a ârea de 
superffcie em torno de 20 vezes. Hâ também protefnas 
transportadoras de södio que se ligam a fons södio na 
superffcie luminal da membrana e os liberam dentro da 
célula, provendo uma difusäo facilitada de södio através 
da membrana para dentro da célula. Estas protefnas 
transportadoras de södio também säo importantes para o 
transporte ativo secundârio de outras substâncias, como 
glicose e aminoâcidos, discutidos posteriormente. 

Dessa forma, a reabsorgäo resultante de fons södio do 
lúmen tubular de volta para o sangue envolve pelo menos 
três etapas: 

1. O södio se difunde através da membrana luminal 
(também chamada de membrana apical) para dentro 
da célula a favor de um gradiente eletroqufmico esta- 
belecido pela bomba södio-potâssio ATPase na por- 
gäo basolateral da membrana. 

2. O södio é transportado através da membrana basola- 
teral contra um gradiente eletroqufmico pela bomba 
södio-potâssio ATPase. 

3. Södio, âgua e outras substâncias säo reabsorvidos do 
lfquido intersticial para dentro dos capilares peritubu- 
lares por ultrafiltragäo, um processo passivo movido 
pelos gradientes de pressäo hidrostâtica e coloidosmö- 
tica. 

Reabsorgäo Ativa Secundâria através da Membrana Tubular. 

No transporte ativo secundârio, duas ou mais substâncias 
interagem com uma protefna especffica de membrana 
(uma molécula transportadora) e säo ambas transporta- 
das através da membrana. Uma vez que uma das subs- 
tâncias (p. ex., södio) se difunde por seu gradiente 
eletroqufmico, a energia liberada é utilizada para mover 
outra substância (p. ex., glicose) contra seu gradiente ele- 
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Liquido 

intersticial 



Células Lúmen 

tubulares tubular 

Co-transporte 

Glicose ^ - Glicose 

^ Na* 

-70 mV 

< } - \ Na* 

Aminoâcidos ^ V J Aminoâcidos 



-70 mV 



Na 


Contratransporte 


Figura27-3 

Mecanismos de transporte ativo secundârio. A célula superior mos- 
tra o cotransporte de glicose e de aminoâcidos juntamente com 
(ons södio através do lado apical das células epiteliais tubulares, 
seguido por difusâo facilitada através das membranas basolate- 
rais. A célula inferior mostra o contratransporte de ions hidrogênio 
do interior da célula através da membrana apical e para dentro do 
lúmen tubular; o movimento de ions södio para dentro da célula, a 
favor de um gradiente eletroquimico estabelecido pela bomba 
södio-potâssio na membrana basolateral, fornece energia para o 
transporte dos ions hidrogênio de dentro da célula para o iúmen 
tubuiar. 

troqufmico. Dessa forma, o transporte ativo secundârio 
näo necessita de energia diretamente do ATP ou de 
outras fontes com fosfato de alta energia. Em vez disso, a 
fonte direta de energia é liberada pela difusäo facilitada 
simultânea de outra substância transportada a favor de 
seu gradiente eletroquimico. 

A Figura 27-3 mostra o transporte ativo secundârio 
de glicose e aminoâcidos no túbulo proximal. Em 
ambos os casos, uma protefna transportadora especffica 
na borda em escova se combina com um fon södio e uma 
molécula de aminoâcido ou de glicose ao mesmo tempo. 
Esses mecanismos de transporte säo täo eficientes que 
removem quase toda glicose e aminoâcidos do lúmen 
tubular. Apös a entrada na célula, glicose e aminoâcidos 
saem através das membranas basolaterais por difusäo 
facilitada,movidos pelas concentragöes elevadas de gli- 
cose e aminoâcido na célula. 

Embora o transporte de glicose contra um gradiente 
qufmico näo use diretamente ATP, a reabsorgäo de gli- 
cose depende da energia gasta pela bomba södio-potâs- 
sio ATPase na membrana basolateral. Por causa da 
atividade desta bomba, é mantido um gradiente eletro- 
quimico para difusäo facilitada de södio através da 
membrana luminal, e é esta difusäo dissipativa de södio 
para o interior da célula que fornece a energia para o 
transporte ativo simultâneo de glicose através da mem- 
brana luminal. Dessa forma, essa reabsorgäo de glicose 


é denominada “transporte ativo secundârio”, porque a 
pröpria glicose é reabsorvida de forma ativa contra um 
gradiente quimico, mas é “secundâria” em relagäo ao 
transporte ativo primârio de södio. 

Outro ponto importante é que uma substância é sub- 
metida a transporte “ativo” quando pelo menos uma 
das etapas na reabsorgäo envolve transporte ativo pri- 
mârio ou secundârio, muito embora outras etapas no 
processo de reabsorgäo possam ser passivas. Para a 
reabsorgäo de glicose, o transporte ativo secundârio 
ocorre na membrana luminal, mas a difusäo facilitada 
passiva ocorre na membrana basolateral, e a captagäo 
passiva por ultrafiltragäo ocorre nos capilares peritubu- 
lares. 

Secregäo Ativa Secundâria nos Túbulos. Algumas subs- 
tâncias säo secretadas nos túbulos por transporte ativo 
secundârio. Isto envolve freqüentemente contratrans- 
porte da substância com îons södio. No contratrans- 
porte, a energia liberada do movimento dissipativo de 
uma das substâncias (p. ex., îons södio) permite o movi- 
mento ativo de uma segunda substância na diregäo 
oposta. 

Um exemplo de contratransporte, mostrado na Fi- 
gura 27-3, é a secregäo ativa de îons hidrogênio aco- 
plada â reabsorgäo de södio na membrana luminal do 
túbulo proximal. Neste caso, a entrada de södio na cé- 
lula estâ acoplada â extrusäo de hidrogênio da célula 
por contratransporte södio-hidrogênio. Este transporte 
é mediado por uma protema especifica na borda em 
escova da membrana luminal. Quando o södio é trans- 
portado para o interior da célula, os îons hidrogênio säo 
forgados para fora, na diregäo oposta, para o lúmen 
tubular. Os principios bâsicos de transporte ativo pri- 
mârio e secundârio säo discutidos com mais detalhes no 
Capitulo 4. 

Pinocitose — Um Mecanismo de Transporte Ativo para 
Reabsorgäo de Protemas. Algumas porgöes do túbulo, 
especialmente o túbulo proximal, reabsorvem molécu- 
las grandes como protefnas por pinocitose. Nesse pro- 
cesso, a protefna se adere â borda em escova da 
membrana luminal, e entäo esta porgäo da membrana 
invagina-se para o interior da célula até que esteja com- 
pletamente destacada e seja formada uma vesfcula con- 
tendo a protefna. Uma vez dentro da célula, a protema 
é digerida em seus aminoâcidos constituintes, os quais 
säo reabsorvidos através da membrana basolateral para 
dentro do liquido intersticial. Como a pinocitose requer 
energia, é considerada uma forma de transporte ativo. 

Transporte Mâximo para Substâncias Que Säo Reabsorvi- 
das Ativamente. Para a maioria das substâncias que säo 
reabsorvidas ou secretadas ativamente, hâ um limite 
para a taxa na qual o soluto pode ser transportado, fre- 
qüentemente denominado transporte mâximo. Esse 
limite é devido â saturagäo dos sistemas especificos de 
transporte envolvidos quando a quantidade de soluto 
liberada para o túbulo (denominada carga tubular) 
excede a capacidade das protefnas transportadoras e 
de enzimas especfficas envolvidas no processo de 
transporte. 
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Concentragäo plasmâtica de 
glicose(mg/100mL) 


Figura 27-4 

Relagöes entre a carga filtrada de glicose ; a taxa de reabsorgâo de 
glicose pelos túbulos renais e a taxa de excregäo de glicose na 
urina. 0 transporte mâximoé ataxa mâxima na qual a glicose pode 
serreabsorvidados túbulos. 0 fimiar paraglicose refere-seâcarga 
filtrada de glicose na qual a glicose comeqa a ser excretada na 
urina. 


O sistema de transporte de glicose no túbulo proximal 
é um bom exemplo. Normalmente, näo hâ glicose mensu- 
râvel na urina, porque praticamente toda a glicose filtrada 
é reabsorvida no túbulo proximal. No entanto, quando a 
carga filtrada excede a capacidade dos túbulos em reab- 
sorver glicose, ocorre excregäo urinâria de glicose. 

No humano adulto, o transporte mâximo para glicose 
é em média de cerca de 375 mg/min, enquanto a carga fil- 
trada de glicose é de apenas cerca de 125 mg/min (TFG x 
glicose plasmâtica = 125 mL/min x 1 mg/mL). Com gran- 
des aumentos na TFG e/ou na concentragäo plasmâtica 
de glicose que aumentem a carga filtrada de glicose para 
valores acima de 375 mg/min, a glicose filtrada em excesso 
näo é reabsorvida e passa para a urina. 

A Figura 27-4 mostra a relaqäo entre concentragäo 
plasmâtica de glicose, carga filtrada de glicose, transporte 
tubular mâximo para glicose e taxa de perda de glicose na 
urina. Observe que quando a concentragäo plasmâtica de 
glicose é de 100 mg/100 mL e a carga filtrada estâ em seu 
mvel normal, 125 mg/min, näo hâ perda de glicose na urina. 
No entanto, quando a concentragäo plasmâtica de glicose 
ultrapassa cerca de 200 mg/100 mL, aumentando a carga 
filtrada para até cerca de 250 mg/min, uma pequena quan- 
tidade de glicose comega a aparecer na urina. Este ponto é 
denominado o îimiar para glicose. Observe que este surgi- 
mento de glicose na urina (no limiar) ocorre antes de o 
transporte mâximo ser alcanqado. Uma razäo para a dife- 
renga entre limiar e transporte mâximos é que nem todos 
os néfrons têm o mesmo transporte mâximo para glicose, 


e alguns dos néfrons excretam glicose antes que outros 
tenham alcanqado seu transporte mâximo. O transporte 
mâximo global para os rins, que normalmente é cerca de 
375 mg/min, é alcanqado quando todos os néfrons jâ atingi- 
ram sua capacidade mâxima para reabsorver glicose. 

A glicose plasmâtica de uma pessoa saudâvel quase 
nunca se torna suficientemente alta a ponto de causar 
excregäo de glicose na urina, mesmo apös uma refeigäo. 
No entanto, no diabetes melito näo controlado, a glicose 
plasmâtica pode atingir mveis elevados, fazendo com 
que a carga filtrada de glicose exceda o transporte 
mâximo, o que causa excregäo urinâria de glicose. 
Alguns dos transportes mâximos importantes para subs- 
tâncias reabsorvidas ativamente pelos túbulos säo os 
seguintes: 


Substância 

Transporte Mâximo 

Glicose 

375 mg/min 

Fosfato 

0,10 mM/min 

Sulfato 

0,06mM/min 

Aminoâcidos 

1,5 mM/min 

Urato 

15 mg/min 

Lactato 

75 mg/min 

Protefna plasmâtica 

30 mg/min 


Transportes Mäximos para Substâncias Que Säo Secretadas 
Ativamente. Substâncias que säo secretadas ativamente 
também exibem transportes mâximos da seguinte forma: 


Substância TransporteMâximo 

Creatinina 16 mg/min 

Äcido paraminoipúrico 80 mg/min 


Substâncias Que Säo Transportadas Ativamente Mas Que 
Näo Exibem Um Transporte Mâximo. A razäo pela qual os 
solutos transportados ativamente freqüentemente exi- 
bem um transporte mâximo é que o sistema de transporte 
torna-se saturado â medida que a carga tubular aumenta. 
Substâncias que säo reabsorvidas passivamente näo de- 
monstram um transporte mâximo , pois sua taxa de trans- 
porte é determinada por outros fatores, como (1) o 
gradiente eletroquimico para difusäo da substância atra- 
vés da membrana, (2) a permeabilidade da membrana 
para a substância, e (3) o tempo que o liquido que contém 
a substância permanece dentro do túbulo. O transporte 
deste üpoédenominadotransportegradiente-tempo.pov- 
que a taxa de transporte depende do gradiente eletroquf- 
mico e do tempo que a substância estâ no túbulo, o qual, 
por sua vez, depende da taxa de fluxo tubular. 

Algumas substâncias transportadas ativamente tam- 
bém possuem caractensticas de transporte gradiente- 
tempo. Um exemplo é a reabsorgäo de södio no túbulo 
proximal. A razäo principal pela qual o transporte de 
södio no túbulo proximal näo exibe um transporte mâ- 
ximo é que outros fatores limitam a taxa de reabsorgäo, 
além da taxa mâxima de transporte ativo. Por exemplo, 
nos túbulos proximais, a capacidade mâxima de trans- 
porte da bomba södio-potâssio ATPase basolateral é nor- 
malmente bem maior do que a taxa real de reabsorgäo 


Aesculapius 









332 


Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 


liquida de södio. Uma das razöes para isto é que uma 
quantidade significativa de södio transportado para fora 
da célula vaza de volta para o lúmen tubular através das 
juncöes epiteliais estreitas. A taxa na qual este retrovaza- 
mento ocorre depende de vârios fatores,que incluem (1) 
a permeabilidade das jungöes aderentes e (2) as forgas 
fisicas intersticiais, que determinam a taxa de reabsorgäo 
de ultrafiltragäo do liquido intersticial para dentro dos 
capilares peritubulares. Portanto, o transporte de södio 
nos túbulos proximais obedece principalmente aos prin- 
cipios de transporte gradiente-tempo, em detrimento das 
caracteristicas do transporte mâximo tubular. Isso signi- 
fica que, quanto maior a concentragäo de södio nos túbu- 
los proximais, maior sua taxa de reabsorgäo. Além disso, 
quanto mais lenta a taxa de fluxo do lfquido tubular, 
maior a porcentagem de södio que pode ser reabsorvida 
pelos túbulos proximais. 

Nas porgöes mais distais do néfron,as células epiteliais 
têm jungöes aderentes bem mais estreitas e transportam 
quantidades bem menores de södio. Nesses segmentos, a 
reabsorgäo de södio exibe um transporte mâximo similar 
ao de outras substâncias transportadas ativamente. Além 
disso, este transporte mâximo pode ser aumentado em 
resposta a certos hormônios como a aldosterona. 


A Reabsorgäo Passiva de Agua por 
Osmose Estâ Acoplada Principalmente â 
Reabsorgäo de Södio 

Quando solutos säo transportados para fora do túbulo por 
transporte ativo tanto primârio quanto secundârio, suas 
concentraqöes tendem a diminuir dentro do túbulo, en- 
quanto aumentam no intersticio renal. Isto cria uma dife- 
renqa de concentragäo que causa osmose na mesma direqäo 
em que os solutos säo transportados, do lúmen tubular para 
o intersticio renal. Algumas porgöes do túbulo renal, espe- 
cialmente o túbulo proximal, säo altamente permeâveis â 
âgua. e a reabsorgäo de âgua ocorre täo rapidamente que hâ 
apenas um pequeno gradiente de concentragäo para os 
solutos através da membrana tubular. 

Uma grande parte do fluxo osmötico de âgua ocorre 
através das chamadas junqöes oclusivas entre as células 
epiteliais, bem como através das pröprias células. A razäo 
para que isso ocorra, como jâ foi discutido, é que as jun- 
qöes entre as células näo sâo täo estreitas quanto seu no- 
me denota, e permitem uma significativa difusäo de âgua 
e de pequenos fons. Este fato é especialmente verdadeiro 
nos túbulos proximais, que possuem uma alta permeabili- 
dade para âgua e uma permeabilidade pequena mas sig- 
nificativa para a maioria dos fons, como södio, cloreto, 
potâssio, câlcio e magnésio. 

A medida que a âgua se move através das jungöes ade- 
rentes por osmose, ela também pode carregar com ela 
alguns dos solutos, um processo denominado arrasto de 
solvente. Além disso, uma vez que a reabsorgäo de âgua, 
solutos orgânicos e îons estâ acoplada â reabsorqäo de 
södio, alteraqöes na reabsorqäo de södio influenciam de 
forma importante a reabsorqäo de âgua e de muitos ou- 
tros solutos. 

Nas porgöes mais distais do néfron,comegando na alga 
de Henle e se estendendo ao longo do túbulo coletor, as 


junqöes estreitas se tornam bem menos permeâveis â 
âgua e aos solutos, e as células epiteliais também têm uma 
ârea de superficie de membrana acentuadamente dimi- 
nuida. Portanto, a âgua nao pode se mover facilmente 
através da membrana tubular por osmose. No entanto, o 
hormônio antidiurético (ADH) aumenta enormemente a 
permeabilidade â âgua nos túbulos distais e coletores, 
como serâ discutido posteriormente. 

Dessa forma, a movimentagäo de âgua através do epité- 
lio tubular sö ocorre se a membrana for permeâvel â âgua, 
näo importando quäo grande é o gradiente osmötico. No 
túbulo proximal, a permeabilidade â âgua é sempre ele- 
vada, e a âgua é reabsorvida täo rapidamente quanto os 
solutos. No ramo ascendente da alga de Henle, a per- 
meabilidade â âgua é sempre baixa, de forma que pratica- 
mente näo ocorre reabsorqäo de ägua, apesar de um 
grande gradiente osmötico. A permeabilidade â âgua nas 
últimas porqöes dos túbulos — os túbulos distais, túbulos 
coletores e ductos coletores — pode ser alta ou baixa, 
dependendo da presenga ou ausência de ADH. 


Reabsorgäo de Cloreto, Uréia e de 
Outros Solutos por Difusäo Passiva 

Quando o södio é reabsorvido através da célula epitelial 
tubular, ions negativos como cloreto, säo transportados 
juntamente com södio, devido ao potencial elétrico; ou 
seja, o transporte de îons södio carregados positivamente 
para fora do lúmen deixa o interior do lúmen carregado 
negativamente, comparado com o liquido intersticial. Isso 
faz com que os îons cloreto se difundam passivamente atra- 
vés da viaparacelulax. A reabsorgao adicional de ions clo- 
reto ocorre por causa de um gradiente de concentragäo de 
cloreto que se desenvolve quando a âgua é reabsorvida do 
túbulo por osmose,concentrando,dessa forma,os fons clo- 
reto no lúmen tubular (Fig. 27-5). Dessa forma, a reabsor- 
gäo ativa de södio estâ intimamente acoplada â reabsorgäo 


Reabsorgâo de Na* 


Reabsorgâo de H 2 0 

■I 

Do potencial Da Da 

t negativo A concentragâo A concentragâo 

dolúmen I luminaldeCI' ■ luminalde 


i i 

Reabsorgâo 
passiva de Cl' 


uréia 


Reabsorgâo pas- 
siva de uréia 


Figura 27-5 


Mecanismos pelos quais a reabsorgäo de âgua, cloreto e uréia estâ 
acoplada â reabsorgâo de södio. 
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passiva de cloreto por meio de um potencial elétrico e de 
um gradiente de concentra^äo de cloreto. 

Os fons cloreto também podem ser reabsorvidos por 
transporte ativo secundârio. O mais importante dos pro- 
cessos de transporte ativo secundârio para a reabsor^äo 
de cloreto envolve o co-transporte de cloreto e södio atra- 
vés da membrana luminal. 

A uréia também é reabsorvida passivamente do tú- 
bulo, mas em extensäo menor do que os ions cloreto. Ä 
medida que a âgua é reabsorvida dos túbulos (por osmose 
acoplada â reabsor^äo de södio), a concentra^äo de uréia 
no Iúmen tubular aumenta (Fig. 27-5). Isto cria um gra- 
diente de concentra^äo que favorece a reabsor^äo de 
uréia. No entanto, a uréia näo permeia o túbulo täo facil- 
mente quanto a âgua. Em algumas por^öes do néfron, 
especialmente no ducto coletor medular interno, a reab- 
sor^äo passiva de uréia é facilitada por transportadores de 
uréia especificos. No entanto, apenas cerca de metade da 
uréia que é filtrada pelos capilares glomerulares é reab- 
sorvida dos túbulos. O restante da uréia passa para a 
urina,permitindo que os rins excretem grandes quantida- 
des deste produto do metabolismo. 

Outro produto do metabolismo, a creatinina, é uma 
molécula ainda maior do que a uréia, e é essencialmente 
impermeante â membrana tubular. Portanto, quase nada 
da creatinina que é filtrada é reabsorvida, de forma que 
praticamente toda creatinina filtrada pelo glomérulo é 
excretada na urina. 

Reabsorgäo e Secre^äo Ao 
Longo de Porcöes Diferentes 
do Néfron 

Nas segöes anteriores, discutimos os princfpios bâsicos 
pelos quais a âgua e os solutos säo transportados através 
da membrana tubular.Tendo em mente essas generaliza- 
göes, podemos agora discutir as diferentes caracteristicas 
dos segmentos tubulares individuais que os permitem 
realizar suas fungöes excretoras especificas. Apenas as 
fungöes de transporte tubular que säo quantitativamente 
mais importantes säo discutidas,especialmente como elas 
se relacionam com a reabsor^äo de södio, cloreto e âgua. 
Em capitulos subseqüentes, discutiremos a reabsorgäo e 
secregäo de outras substâncias especificas em porgöes 
diferentes do sistema tubular. 


Reabsorgäo Tubular Proximal 

Normalmente, cerca de 65% da carga filtrada de södio e 
âgua e uma porcentagem ligeiramente menor de cloreto 
filtrado säo reabsorvidos pelo túbulo proximal, antes de o 
filtrado chegar âs algas de Henle. Estas porcentagens 
podem aumentar ou diminuir em condi^öes fisiologicas 
diferentes, como discutido posteriormente. 

Túbulos Proximais Têm uma Capacidade Elevada para Reab- 
SOrgäO Ativa e Passiva. A capacidade elevada do túbulo 
proximal para a reabsorgäo é decorrente de suas carac- 
teristicas celulares especiais, como mostradas na Figura 
27-6. As células epiteliais do túbulo proximal têm o meta- 
bolismo elevado e um grande número de mitocôndrias 


65 %^ 

% 


Túbulo proximal 



Figura 27-6 

Ultra-estrutura celular e transporte primârio caracteristicos do 
túbulo proximal. Os túbulos proximais reabsorvem em torno de 65% 
do södio, cloreto, bicarbonato e potâssio filtrados, e praticamente 
toda a glicose e aminoâcidos filtrados. Os túbulos proximais tam- 
bém secretam âcidos orgânicos, bases e ions hidrogênio para den- 
tro do lúmen tubular. 


para suportar muitos processos de transporte ativo. Além 
disso, as células tubulares proximais têm uma borda em 
escova extensa no lado luminal (apical) da membrana, 
além de um extenso labirinto de canais intercelulares e 
basais, e todos em conjunto fornecem uma ârea de super- 
ficie de membrana extensa nos lados luminal e basolateral 
do epitélio para o transporte râpido de fons södio e de 
outras substâncias. 

A extensa superficie de membrana da borda em es- 
cova epitelial também é carregada com moléculas protéi- 
cas carreadoras que transportam uma grande fraqäo dos 
fons södio através da membrana luminal, ligados por 
meio do mecanismo de co-transporte com nutrientes or- 
gânicos múltiplos,como aminoâcidos e glicose. O restante 
do södio é transportado do lúmen tubular para dentro da 
célula por mecanismos de contratransporte , que reabsor- 
vem södio ao mesmo tempo em que secretam outras subs- 
tâncias no lúmen tubular, especialmente fons hidrogênio. 
Como discutido no Capitulo 30, a secre^äo de fons hidro- 
gênio no lúmen tubular é uma etapa importante na remo- 
^äo de fons bicarbonato do túbulo (pela combinagäo de 
H + com o HC0 3 " para formar H 2 C0 3 , que entäo se disso- 
cia em H 2 0 e C0 2 ). 

Embora a bomba de södio-potâssio ATPase fornega a 
îovqa principal para a reabsor^äo de södio, cloreto e âgua 
ao longo do túbulo proximal, hâ algumas diferen^as nos 
mecanismos pelos quais södio e cloreto säo transportados 
através do lado luminal das porgöes iniciais e finais do 
túbulo proximal. 

Na primeira metade do túbulo proximal, o södio é 
reabsorvido por co-transporte juntamente com glicose, 
aminoâcidos e outros solutos; mas na segunda metade do 
túbulo proximal, menos glicose e aminoâcidos säo reab- 
sorvidos. Em vez disso, o södio agora é reabsorvido prin- 
cipalmente com fons cloreto. A segunda metade do túbulo 
proximal tem uma concentra^äo relativamente elevada 
de cloreto (em torno de 140 mEq/L), comparada com o 
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Figura 27-7 

Alteragöes nas concentragöes de diferentes substâncias no liquido 
tubuiarao longodotúbulo proximal convoluto em relagäoâsconcentra- 
göes destas substâncias no plasma e no filtrado glomerular. Um valor 
de 1,0 indica que a concentragäo da substância no llquido tubular é a 
mesma que a concentragäo no plasma. Valores abaixo de 1,0 indicam 
que a substância é reabsorvida mais avidamente do que a âgua, 
enquanto valores acima de 1,0 indicam que a su bstância é reabsorvida 
em menor grau do que a âgua, ou que é secretada nos túbulos. 

imcio do túbulo proximal (cerca de 105 mEq/L), pois 
quando o södio é reabsorvido, ele carrega preferencial- 
mente com ele glicose. bicarbonato e fons orgânicos no 
infcio do túbulo proximal, deixando para trâs uma solu- 
gäo que tem uma concentragäo mais elevada de cloreto. 
Na segunda metade do túbulo proximal, a concentragäo 
mais elevada de cloreto favorece a difusäo deste îon do 
lúmen do túbulo através das jungöes intercelulares para o 
liquido intersticial renal. 

Concentragôes de Solutos ao Kongo do Túbulo Proximal. A 

Figura 27-7 resume as alteragöes nas concentragöes de 
vârios soiutos ao longo do túbulo proximal. Embora a 
quantidade de södio no lfquido tubular diminua acentua- 
damente ao longo do túbulo proximal, a concentragäo de 
södio (e a osmolaridade total) permanece relativamente 
constante,uma vez que a permeabilidade â âgua dos túbu- 
los proximais é täo alta que a reabsorgäo de âgua acompa- 
nha a reabsorgäo de södio. Certos solutos orgânicos,como 
glicose, aminoâcidos e bicarbonato, säo absorvidos bem 
mais avidamente do que a âgua, e, portanto, suas concen- 
tragöes diminuem acentuadamente ao longo do compri- 
mento do túbulo proximal. Outros solutos orgânicos que 
säo menos permeantes e näo säo reabsorvidos ativa- 
mente, como a creatinina, aumentam sua concentragäo ao 
longo do túbulo proximal. A concentragäo total de soluto, 
refletida pela osmolaridade, permanece praticamente a 
mesma ao longo de todo o túbulo proximal, em fungäo da 
permeabilidade extremamente alta desta parte do néfron 
â âgua. 


Secregäo de Äcidos e Bases Orgânicos pelo Túbulo Proximal. 

O túbulo proximal também é um local importante para 
secregäo de âcidos e bases orgânicos, como sais biliares , 
oxalato,urato e catecolaminas. Muitas destas substâncias 
säo produtos finais do metabolismo, e devem ser removi- 
das rapidamente do corpo. A secregäo destas substâncias 
no túbulo proximal, mais a filtragäo para dentro do túbulo 
proximal pelos capilares glomerulares e a ausência quase 
total de reabsorgäo pelos túbulos, combinadas, contri- 
buem para a râpida excregäo dessas substâncias na urina. 

Além dos produtos finais do metabolismo, os rins 
secretam muitos fârmacos ou toxinas potencialmente 
danosos diretamente através das células tubulares para o 
lúmen tubular e depuram rapidamente estas substâncias 
do sangue. No caso de certos fârmacos, como penicilina e 
salicilatos, a depuragäo râpida pelos rins cria um pro- 
blema na manutengäo de uma concentragäo terapeutica- 
mente eficaz do fârmaco. 

Outro composto que é secretado rapidamente pelo 
túbulo proximal é o âcido paraminoipúrico (PAH). O 
PAH é secretado täo rapidamente que o indivfduo médio 
pode depurar cerca de 90% do PAH do plasma que flui 
através dos rins e excretâ-lo na urina. Por isso, a taxa de 
depuragäo de PAH pode ser usada para estimar o fluxo 
plasmâtico renal, como discutido posteriormente. 


Transporte de Soluto e de 
Âgua na Alga de Henle 

A alga de Henle consiste em três segmentos funcional- 
mente distintos: o segmento descendente fino, o segmento 
ascendente fino e o segmento ascendente espesso. Os seg- 
mentos descendente fino e ascendente fino, como seus 
nomes denotam,têm membranas epiteliais finas sem bor- 
das em escova, poucas mitocôndrias e niveis mmirnos de 
atividade metabölica (Fig. 27-8). 

A porgäo descendente do segmento fino é altamente 
permeâvel â âgua e moderadamente permeâvel â maioria 
dos solutos, incluindo uréia e södio. A fungäo deste seg- 
mento do néfron é, principalmente, permitir a difusäo 
simples de substâncias através de suas paredes. Cerca de 
20% da âgua filtrada é reabsorvida na alga de Henle, e 
quase tudo isto ocorre no componente descendente fino. 
O componente ascendente, incluindo tanto a porgäo fina 
quanto a espessa, é praticamente impermeâvel â âgua, 
uma caracteristica importante para a concentragäo da 
urina. 

O segmento espesso da alga de Henle, que se inicia em 
torno da metade do componente ascendente, tem células 
epiteliais espessas que apresentam alta atividade meta- 
bölica e säo capazes de reabsorgäo ativa de södio, cloreto 
e potâssio (Fig. 27-8). Cerca de 25 % das cargas filtradas de 
södio,cloreto e potâssio säo reabsorvidas na alga de Hen- 
le, a maior parte no componente ascendente espesso. 
Quantidades considerâveis de outros fons, como câlcio, 
bicarbonato e magnésio, também säo reabsorvidas na al- 
ga de Henle ascendente espessa. O segmento fino do com- 
ponente ascendente tem uma capacidade de reabsorgäo 
bem menor que a do segmento espesso, e o componente 
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Figura 27-8 

Ultra-estrutura celular e transporte caracteristico da alga de Henle 
descendente fina ( acima) e do segmento ascendente espesso da 
alga de Henle {embaixo). A parte descendente do segmento fino da 
alga de Henle é altamente permeâvel â âgua e moderadamente 
permeâvel â maioria dos solutos, mas tem poucas mitocôndrias e 
pouca ou nenhuma reabsorgäo ativa. 0 componente ascendente 
espesso da alga de Henle reabsorve cerca de 25% das cargas fil- 
tradas de södio, cloreto e potâssio, além de uma grande quantida- 
des de câlcio, bicarbonato e magnésio. Este segmento também 
secreta ions hidrogênio para 0 lúmen tubular. 


descendente fino näo reabsorve quantidades significati- 
vas de qualquer destes solutos. 

Um componente importante da reabsorgäo de soluto 
no componente ascendente espesso é a bomba södio- 
potâssio ATPase nas membranas basolaterais da célula 
epitelial. Da mesma forma que no túbulo proximal, a 
reabsorgäo de outros solutos no segmento espesso da alga 
de Henle ascendente estâ intimamente ligada â capaci- 
dade de reabsorgäo da bomba södio-potâssio ATPase, 
que mantém uma baixa concentragäo intracelular de sö- 
dio. A baixa concentragäo intracelular de södio, por sua 
vez, fornece um gradiente favorâvel para a movimenta- 
gäo de södio do liquido tubular para dentro da célula. Na 
alqa ascendente espessa , a movimentagäo de sôdio através 
da membrana luminal ê mediada essencialmente por um 
co-transportador del-sôdio, 2-cloreto, 1-potâssio (Fig. 27- 
9). Esta protema co-transportadora da membrana lumi- 
nal usa a energia potencial liberada pela difusäo de södio 
para a célula para conduzir a reabsorgâo de potâssio para 
dentro da célula contra um gradiente de concentragâo. 


Liquido Lúmen 

renal Células tubular 

intersticial tubulares ( + q m v) 

Difusâo Na + , K + 


Difusâo Na + , K+ 



Diuréticos de alga 

• Furosemida 

• Âcido etacrinico 

• Bumetanida 


Figura 27-9 

Mecanismos de transporte de södio, cloreto e potâssio na alga de 
Henle ascendente espessa. A bomba de södio-potéssio ATPase na 
membrana basolateral celuiar mantém uma concentragäo intrace- 
lular de södio baixa e um potencial elétrico negativo na célula. 0 co- 
transportador de 1-södio, 2-cloreto, 1-potâssio na membrana 
luminal transporta estes três îons do lúmen tubular para dentro das 
células, usando a energia potencial liberada por difusäo de södio a 
favor de um gradiente eletroqufmico para as células. O södio tam- 
bém é transportado para dentro da célula tubular por contratrans- 
porte de södio-hidrogênio. A carga positiva (+8 mV) do lúmen 
tubular em relagäo ao liquido intersticial forga cétions, como Mg ++ e 
Ca ++ , a se difundirem do lúmen para 0 lîquido intersticial por meio 
daviaparacelular. 


O componente ascendente espesso da alga de Henle é 
o local de agäo dos potentes diuréticos “ de alqa” furose- 
mida,âcido etacrinico e bumetanida, que inibem a agäo do 
co-transportador de 2-cloreto de södio, potâssio. Estes 
diuréticos säo discutidos no Capitulo 31. 

Também hâ uma reabsorgäo paracelular significativa 
de câtions, como Mg ++ , Ca ++ , Na + e K + , no componente 
ascendente espesso devido â carga ligeiramente positiva 
do lúmen tubular em relagäo ao liquido intersticial. 
Emboraoco-transportadordel-södio,2-cloreto,l-potâs- 
sio mova quantidades iguais de câtions e ânions para den- 
tro da célula, hâ um discreto retrovazamento de fons 
potâssio para o lúmen, criando uma carga positiva de 
cerca de +8 milivolts no lúmen tubular. Esta carga positi va 
faz com que câtions como Mg ++ e Ca ++ sofram difusäo do 
lúmen tubular através do espago paracelular para o 
liquido intersticial. 

O componente ascendente espesso também tem um 
mecanismo de contratransporte de södio-hidrogênio em 
sua membrana celular luminal que medeia a reabsorgäo 
de södio e a secregäo de hidrogênio neste segmento. 

O segmento espesso da alqa de Henle ascendente é pra- 
ticamente impermeâvel â âgua . Portanto, a maior parte da 
âgua que chega a esse segmento permanece no túbulo, 
apesar da reabsorgäo de grandes quantidades de soluto. O 
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liquido tubular no componente ascendente se torna mui- 
to diluido â medida que flui em diregäo ao túbulo distal, 
uma caracteristica importante para permitir que os rins 
diluam ou concentrem a urina sob condigöes diferentes, 
como discutimos com mais detalhes no Capitulo 28. 


Túbulo Distal 

O segmento espesso do componente ascendente da al$a 
de Henle se esvazia no túbulo distal. A primeira porgäo do 
túbulo distal forma parte do complexo justaglomerular 
que fornece controle d tfeedback daTFG e do fluxo san- 
gümeo neste mesmo néfron. A porgäo seguinte do túbulo 
distal é altamente convoluta e tem muitas das caracteris- 
ticas de reabsorgäo do segmento espesso do componente 
ascendente da alga de Henle; ou seja, ela reabsorve avida- 
mente a maioria dos fons, incluindo södio, potâssio e clo- 
reto, mas é praticamente impermeâvel â âgua e uréia. Por 
esta razäo, é chamada de segmento de diluiqäo porque 
também dilui o liquido tubular. 

Aproximadamente 5% da carga filtrada de cloreto de 
södio é reabsorvida no túbulo distal inicial. O co-trans- 
portador de södio-cloreto move cloreto de södio do lú- 
men tubular para dentro da célula, e a bomba 
södio-potâssio ATPase transporta södio para fora da 
célula através da membrana basolateral (Fig. 27-10). O 
cloreto se difunde para fora da célula em diregäo ao 
liquido intersticial renal através dos canais para cloreto 
na membrana basolateral. Os diuréticos de tiazida , que 
säo amplamente usados para o tratamento de distúrbios 
como hipertensäo e insuficiência cardiaca, inibem o co- 
transportador de södio-cloreto. 


Uquido 

intersticial 

renal 


Células 

tubulares 


Lúmen 
tubular 
(-10 m V) 



Diuréticos detiazida: / 


Figura 27-10 

Mecanismo de transporte de cloreto de södio no inicio do túbulo 
distal. Södio e cloreto säo transportados do lúmen tubular para den- 
tro da célula por um co-transportador que é inibido por diuréticos 
tiazidicos. 0 södio é bombeado para fora da célula pela bomba 
södio-potâssio ÄTPase e o cloreto se difunde para o liquido intersti- 
cial por meio de canais para cloreto. 


Túbulo Distal Final e Túbuio 
Coletor Cortical 

A segunda metade do túbulo distal e o túbulo coletor cor- 
tical subseqüente têm caracteristicas funcionais similares. 
Anatomicamente, säo compostos de dois tipos distintos 
de células, as células principais e as células intercaladas 
(Fig. 27-11). As células principais reabsorvem södio e 
âgua do lúmen e secretam fons potâssio para dentro do 
lúmen. As células intercaladas reabsorvem ions potâssio 
e secretam ions hidrogênio para dentro do lúmen tubular. 

As Células Principais Reabsorvem Sodio e Secretam Potäs- 
Sio. A reabsorqäo de södio e a secreqäo de potâssio pelas 
células principais dependem da atividade da bomba de 
södio-potâssio ATPase na membrana basolateral de cada 
célula (Fig. 27-12). Esta bomba mantém uma baixa con- 
centragäo de södio dentro da célula e, portanto, favorece 
a difusäo de södio para dentro da célula através de canais 



Túbulodistal inicial 


Na ~' Cr 




Ca^, Mg 



intercaladas 


hco 3 - 


Túbulo distal final e 
túbulo coletor 


Figura 27-11 

Ultra-estrutura celular e transporte caracteristicos da parte inicial e 
final do túbulo distai e do túbulo coietor. O túbulo distal inicial pos- 
sui muitas caracterîsticas da aiqa de Henle ascendente espessa, e 
reabsorve södio, cloreto, câlcio e magnésio, mas é praticamente 
impermeâvel â âgua e uréia. Os túbulos distais finais e os túbulos 
coletores corticais säo compostos de dois tipos distintos de célula, 
as célulasprincipaise as célulasintercaladas. As céiulas principais 
reabsorvem södio do lúmen e secretam ions potâssio para o lúmen. 
As células intercaladas reabsorvem ions potâssio e bicarbonato do 
lúmen e secretam fons hidrogênio no lúmen. A reabsorgäo de âgua 
deste segmento tubular é controlada pela concentragäo de hormô- 
nio antidiurético. 
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Uquido Lúmen 

intersticial Células tubular 

renal tubulares (-50 mV) 



-ci- 

y 


Antagonistas da aldosterona 

• Espironolactona 

• Eplerenona 


K*--► 


-Na^ 

o 


Bloqueadores do canal 
de Na* 

• Amilorida 

• Triamtereno 


Figura 27-12 

Mecanismo de reabsorgäo de cloreto de södio e de secregäo de 
potâssio no final dos túbuios distais e nos túbulos coletores corti- 
cais. Södio entra na célula através de canais especiais e é transpor- 
tado para fora da célula pela bomba södio-potâssio ATPase. Os 
antagonistas da aldosterona competem com a aldosterona pelcs 
locais de ligagäo na céiula e, portanto, inibem os efeitos da aidos- 
terona em estimular a reabsorgäo de södio e a secregäo de potâs- 
sio. Bloqueadores do canal para södio inibem diretamente a 
entrada de södio nos canais para södio. 


especiais. A secregäo de potâssio por estas células do san- 
gue para o lúmen tubular envolve duas etapas: (1) o potâs- 
sio entra na célula por agäo da bomba de södio-potâssio 
ATPase, que mantém uma concentragäo intracelular ele- 
vada de potâssio e, entäo, (2) uma vez na célula, o potâssio 
se difunde a favor de seu gradiente de concentragäo atra- 
vés da membrana luminal para dentro do liquido tubular. 

As células principais säo os locais de agäo primârios 
dos diuréticos poupadores de potâssio , incluindo espiro- 
nolactona, eplerenona, amilorida e triantereno. Antago- 
nistas da aldosterona competem com a aldosterona pelos 
locais receptores nas células principais e,portanto,inibem 
os efeitos estimuladores da aldosterona sobre a reabsor- 
gäo de södio e a secregäo de potâssio. Bloqueadores do 
canal para södio inibem diretamente a entrada de södio 
pelos canais para södio das membranas luminais e, por- 
tanto,reduzem a quantidade de södio que pode ser trans- 
portada através das membranas basolaterais pela bomba 
de södio-potâssio ATPase. Isto, por sua vez, diminui o 
transporte de potâssio para dentro das células, e, em úl- 
tima anâlise, reduz a secregäo de potâssio para dentro do 
liquido tubular. Por esta razäo, os bloqueadores do canal 
para södio, bem como os antagonistas da aldosterona, 
diminuem a excregäo urinâria de potâssio e atuam como 
diuréticos poupadores de potâssio. 

As Células Intercaladas Secretam Avidamente Hidrogênio e 
Reabsorvem lons Bicarbonato e Potässio. A secregäo do 
îon hidrogênio pelas células intercaladas é mediada por 
um mecanismo de transporte hidrogênio-ATPase. Hâ ge- 
ragäo de îons hidrogênio nesta célula pela agäo da ani- 
drase carbônica sobre a âgua e diöxido de carbono para 


formar âcido carbônico, que entäo se dissocia em fons 
hidrogênio e fons bicarbonato. Os fons hidrogênio säo 
entäo secretados para dentro do lúmen tubular, e, para 
cada îon hidrogênio secretado, um îon bicarbonato se 
torna disponivel para reabsorgäo através da membrana 
basolateral. Uma discussäo mais detalhada sobre este 
mecanismo é apresentada no Capitulo 30. As células 
intercaladas também podem reabsorver fons potâssio. 

As caracteristicas funcionais do túbulo distalfinal e do 
túbulo coletor cortical podem ser resumidas da seguinte 
forma: 

1. As membranas tubulares de ambos os segmentos säo 
quase completamente impermeâveis â uréia, similares 
ao segmento de diluigäo do túbulo distal inicial; dessa 
forma, quase toda a uréia que entra nestes segmentos 
os atravessa e penetra no ducto coletor para ser excre- 
tada na urina, embora ocorra alguma reabsorgäo de 
uréia nos ductos coletores medulares. 

2. Os segmentos tanto do túbulo distal final quanto do 
túbulo coletor cortical reabsorvem fons södio, e a taxa 
de reabsorgäo é controlada por hormônios, especial- 
mente aldosterona. Ao mesmo tempo,estes segmentos 
secretam îons potâssio do sangue dos capilares peritu- 
bulares para dentro do lúmen tubular, um processo 
que também é controlado pela aldosterona e por ou- 
tros fatores como a concentragäo de îons potâssio nos 
liquidos corpöreos. 

3. As células intercaladas desses segmentos do néfron 
secretam avidamente fons hidrogênio por um meca- 
nismo ativo hidrogênio-ATPase. Este processo é dife- 
rente da secregäo ativa secundâria de fons hidrogênio 
pelo túbulo proximal, pois é capaz de secretar fons 
hidrogênio contra um grande gradiente de concentra- 
gäo, de até 1.000 para 1. Isto ocorre em contraste com o 
gradiente relativamente pequeno (quatro a 10 vezes) 
para îons hidrogênio que pode ser obtido por secregäo 
ativa secundâria no túbulo proximal. Dessa forma, as 
células intercaladas desempenham um papel funda- 
mental na regulagäo âcido-base dos Iiquidos corpöreos. 

4. A permeabilidade do túbulo distal final e do ducto 
coletor cortical â âgua é controlada pela concentragäo 
de ADH , que também é denominado vasopressina ; 
com nfveis elevados de ADH, estes segmentos tubula- 
res säo permeâveis â âgua, mas, na sua ausência, säo 
praticamente impermeâveis. Esta caracteristica espe- 
cial provê um mecanismo importante para o controle 
do grau de diluigäo ou concentragäo da urina. 


Ducto Coletor Medular 

Embora os ductos coletores medulares reabsorvam me- 
nos de 10% da âgua e do södio filtrados, eles säo o local 
final para o processamento da urina e, portanto, têm um 
papel extremamente importante na determinagäo da 
quantidade final de saida na urina de âgua e solutos. 

As células epiteliais dos ductos coletores têm uma for- 
ma aproximadamente cuböide,com superffcies lisas e rela- 
tivamente poucas mitocôndrias (Fig. 27-13). As caracterîsticas 
especiais deste segmento tubular säo as seguintes: 
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Ducto coletor 



Figura 27-13 

Ultra-estrutura celular e transporte caracteristico do ducto coletor 
medular. Os ductos coletores medulares reabsorvem ativamente 
södio e secretam fons hidrogênio, e säo permeâveis â uréia, que é 
reabsorvida nestes segmentos tubulares. A reabsorgäo de âgua 
nos ductos coletores medulares é controiada pela concentragäo de 
hormônio antidiurético. 


1. A permeabilidade do ducto coletor medular â âgua é 
controlada pelo mvel de ADH, Com mveis elevados de 
ADH, a âgua é absorvida avidamente para dentro do 
interstfcio medular, reduzindo, dessa forma, o volume 
urinârio e concentrando a maioria dos solutos na urina. 

2. Diferentemente do túbulo coletor cortical, o ducto co- 
letor medular é permeâvel â uréia. Portanto, um pouco 
da uréia tubular é reabsorvido para dentro do interstf- 
cio medular, ajudando a elevar a osmolaridade nesta 
regiäo dos rins e contribuindo para a habilidade global 
dos rins para formar uma urina concentrada. 

3. O ducto coletor medular é capaz de secretar fons hi- 
drogênio contra um grande gradiente de concentra- 
gäo, como também ocorre no túbulo coletor cortical. 
Dessa forma, o ducto coletor medular também desem- 
penha um papel fundamental na regulagäo do equilf- 
brio âcido-base. 


Resumo das Concentragöes 
de Diferentes Solutos nos Diferentes 
Segmentos Tubulares 

O que determina se um soluto se tornarâ concentrado no 
lfquido tubular é o grau relativo de reabsorgäo daquele 
soluto versus a reabsorpäo de âgua. Se uma porcentagem 
maior de âgua for reabsorvida, a substância se torna mais 
concentrada; se uma porcentagem maior do soluto for 
reabsorvida, a substância se torna mais diluida. 

A Figura 27-14 mostra o grau de concentragäo de 
vârias substâncias nos diferentes segmentos tubulares. 
Todos os valores nesta figura representam a concentragäo 
do liquido tubular dividida pela concentrapäo plasmâtica 
de uma substância. Presumindo-se que a concentragäo 
plasmâtica da substância seja constante, qualquer altera- 



Figura 27-14 

Alterapöes nas concentragöes médias de diferentes substâncias 
em diferentes pontos no sistema tubular renal, em relagâo â con- 
centragäo da substância no plasma e no filtrado glomerular. Um 
valor de 1,0 indica que a concentragäo da substâncïa no liquido 
tubular é a mesma que a concentragäo daquela substância no 
plasma. Valores abaixo de 1,0 indicam que a substância é reabsor- 
vida mais avidamente do que a âgua, enquanto valores acima de 
1,0 indicam que a substância é reabsorvida em menor grau do que 
a âgua, ou que é secretada nos túbulos. 


gäo na proporgäo da taxa de concentragäo no lrquido 
tubular/plasma reflete alteragöes na concentragäo no 
lfquido tubular. 

Â medida que o filtrado se move ao longo do sistema 
tubular, a concentragäo cresce progressivamente até 
mais de 1,0, caso seja reabsorvida mais âgua do que 
soluto, ou caso tenha havido uma secregäo liquida do 
soluto para o lfquido tubular. Caso a proporgäo da con- 
centragäo se torne progressivamente menor que 1,0, isto 
significa que foi reabsorvido relativamente mais soluto 
do que âgua. 

As substâncias representadas no topo da Figura 27-14, 
como a creatinina, tornam-se altamente concentradas na 
urina. Em geral, estas substâncias näo säo necessârias ao 
corpo, e os rins se adaptaram para reabsorvê-las apenas 
ligeiramente ou näo reabsorvê-las, ou até mesmo secretâ- 
las dentro dos túbulos, excretando, dessa forma, grandes 
quantidades na urina. Inversamente,as substâncias repre- 
sentadas em diregäo â base da figura, como glicose e ami- 
noâcidos, säo todas altamente reabsorvidas; todas estas 
säo substâncias que o corpo precisa conservar, e quase 
nenhuma delas é perdida na urina. 
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A Propor$äo da Concentragäo de Inulina no Liquido Tubular/ 
Plasma Pode Ser Usada para Medir a Reabsorcäo de Ägua 
pelos Túbulos Renais. A inulina, um polissacarideo usado 
para medir a TFG, näo é absorvida ou secretada pelos 
túbulos renais. Alteragöes na concentra^äo de inulina em 
pontos diferentes ao longo do túbulo renal, portanto, re- 
fletem mudan^as na quantidade de agua presente no 
lfquido tubular. Por exemplo, a proporqäo da concentra- 
Qäo no Ifquido tubular/plasma para inulina aumenta até 
cerca de 3,0 no final dos túbulos proximais, indicando que 
a concentraqäo de inulina no lfquido tubular é três vezes 
maior do que no plasma e no filtrado glomerular. Como a 
inulina näo é secretada ou reabsorvida dos túbulos, uma 
proporqäo da concentraqäo no liquido tubular/plasma de 
3,0 significa que apenas um tergo da âgua que foi filtrada 
permanece no túbulo renal, e que dois terqos da âgua fil- 
trada säo reabsorvidos â medida que o liquido passa atra- 
vés do túbulo proximal. Ao final dos ductos coletores, a 
proporqäo da concentracäo no lfquido tubular/plasma de 
inulina aumenta até cerca de 125 (Fig. 27-14), indicando 
que apenas 1/125 da âgua filtrada permanece no túbulo, e 
que mais de 99% foram reabsorvidos. 


Regula^äo da Reabsorcäo 
Tubular 

Considerando que é essencial manter um equilibrio pre- 
ciso entre reabsorgäo tubular e filtracäo glomeruiar, hâ 
múltiplos mecanismos de controle nervosos, hormonais e 
locais que regulam a reabsorqäo tubular, da mesma forma 
que eles também existem para o controle da filtraqäo glo- 
merular. Uma caracteristica importante da reabsorqäo 
tubular é que a reabsorqäo de alguns solutos pode ser 
regulada independentemente de outros, especialmente 
através de mecanismos hormonais de controle. 


Equibbrio Glomerulotubular — 

A Habilidade dos Túbuios em Aumentar 
a Taxa de Reabsorgäo em Resposta 
â Carga Tubular Aumentada 

Um dos mecanismos mais bâsicos para o controle da 
reabsorqäo tubular é a habilidade intrinseca dos túbulos 
em aumentar sua taxa de reabsorqäo em resposta a um 
aumento na carga tubular (influxo tubular aumentado). 
Este fenômeno é denominado equilîbrio glomerulotubu- 
lar. Por exemplo, se a TFG é aumentada de 125 mL/min 
para 150 mL/min, a taxa absoluta da reabsorqäo tubular 
proximal também aumenta de cerca de 81 mL/min (65% 
daTFG) para cerca de 97,5 mL/min (65% daTFG).Dessa 
forma, o equilibrio glomerulotubular refere-se ao fato de 
que a taxa de reabsorqäo total aumenta â medida que a 
carga filtrada aumenta, muito embora a porcentagem da 
TFG reabsorvida no túbulo proximal permaneqa relati- 
vamente constante em cerca de 65%. 

Algum grau de equilfbrio glomerulotubular também 
ocorre em outros segmentos tubulares, especialmente na 
alga de Henle. Os mecanismos precisos responsâveis por 
isto näo säo totalmente compreendidos,mas podem ocor- 


rer parcialmente por alteraqöes em forqas fisicas no tú- 
bulo e no intersticio renal circunjacente, como discutido 
posteriormente. E evidente que os mecanismos para o 
equihbrio glomerulotubular podem ocorrer independen- 
temente de hormônios, e podem ser demonstrados em 
rins completamente isolados ou até mesmo em segmen- 
tos tubulares proximais completamente isolados. 

A importância do equihbrio glomerulotubular é que 
ele auxilia a evitar a sobrecarga dos segmentos tubulares 
distais quando aTFG aumenta. O equilibrio glomerulo- 
tubular atua como uma segunda linha de defesa para 
amortecer os efeitos de alteraqöes espontâneas na TFG 
sobre o débito urinârio (a primeira linha de defesa,discu- 
tida anteriormente, inclui os mecanismos auto-regulado- 
res renais, especialmente o feedback tubuloglomerular, 
que ajuda a evitar alteraqöes na TFG). Trabalhando em 
conjunto, os mecanismos auto-reguladores e os do equili- 
brio glomerulotubular evitam grandes altera^öes no 
fluxo de hquido nos túbulos distais quando a pressäo arte- 
rial se altera, ou quando hâ outros distúrbios que de outra 
forma iriam interferir na manutengäo da homeostasia de 
södio e de volume. 

Forgas Fisicas do Lfquido Capilar 
Peritubular e Intersticial Renal 

Forqas hidrostâticas e coloidosmöticas controlam a taxa 
de reabsorqäo ao longo dos capilares peritubulares, da 
mesma forma que estas forqas fisicas controlam a filtra- 
qäo nos capilares glomerulares. Alteraqöes na reabsorqäo 
capilar peritubular podem, por sua vez, influenciar as 
pressöes hidrostâticas e coloidosmöticas do intersticio 
renal e, em última anâlise, a reabsorqäo de âgua e de solu- 
tos dos túbulos renais. 

Valores Normais Para as Forgas Ffsicas e Taxa de Reabsor- 
gäo. Â medida que o filtrado glomerular passa através 
dos túbulos renais, mais de 99% da âgua e a maioria dos 
solutos säo normalmente reabsorvidos. Liquido e eletrö- 
litos säo reabsorvidos dos túbulos para dentro do intersti- 
cio renal, e de lâ para os capilares peritubulares. A taxa de 
reabsorqäo normal dos capilares peritubulares é de cerca 
del24mL/min. 

A reabsorqäo através dos capilares peritubulares pode 
ser calculada como: 

Reabsorqäo = K f x Forqa hquida de reabsorqäo 

A forqa de reabsorqäo hquida representa a soma das for- 
qas hidrostâticas e coloidosmöticas que podem tanto fa- 
vorecer quanto se opor â reabsorqäo através dos capilares 
peritubulares. Estas forqas incluem (1) pressäo hidrostâ- 
tica dentro dos capilares peritubulares (pressäo hidrostâ- 
tica peritubular [P c ]), que se opöe â reabsorqäo; (2) 
pressäo hidrostâtica no intersticio renal (P it ) fora dos 
capiiares, que favorece a reabsorqäo; (3) pressäo coloi- 
dosmötica das protemas plasmâticas nos capilares peritu- 
bulares (ti c ). que favorece a reabsorqäo; e (4) pressäo 
coloidosmötica das protemas no intersticio renal (%), que 
se opöe â reabsor^äo. 

Â Figura 27-15 mostra as for^as normais aproximadas 
que favorecem e se opöem â reabsorgäo peritubular. Uma 
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Capilar Li'quido Células Lúmen 

peritubular intersticial tubulares tubular 



Flgura 27-15 

Resumo das forgas hidrostâticas e coloidosmöticas que determi- 
nam a reabsorgâo de liquido pelos capilares peritubuiares. Os valo- 
res numéricos mostrados säo estimativas dos valores normais para 
humanos. A pressäo de reabsorgäo liquida é normalmente cerca 
de 10 mmHg, fazendo com que Hquido e solutos sejam reabsorvi- 
dos para os capilares peritubulares â medida que säo transporta- 
dos através das céluias tubulares renais. ATP, trifosfato de 
adenosina; P c , pressäo hidrostâtica dos capilares peritubulares; P if , 
pressäo hidrostâtica do liquido intersticial; 7t c , pressäo coloidosmö- 
tica dos capilares peritubulares; 7t jf , pressäo coloidosmötica do 
liquido intersticial. 

vez que a pressäo normal dos capilares peritubulares é em 
média cerca de 13 mmHg e a pressäo hidrostâtica do 
liquido intersticial renal é em média de 6 mmHg, hâ um 
gradiente positivo de pressäo hidrostâtica do capilar peri- 
tubular para o lfquido intersticial de cerca de 7 mmHg, 
que se opöe â reabsorgäo de iïquido. Isto é mais do que 
contrabalangado pelas pressöes coloidosmöticas que 
favorecem a reabsorgäo. A pressäo coloidosmöîica plas- 
mâtica, que f avorece a reabsorgäo, é de cerca de 32 mmHg, 
e a pressäo coloidosmötica do interstfcio, que se opöe â 
reabsorgäo, é de 15 mmHg, produzindo uma forga co- 
loidosmötica iï'quida de cerca de 17 mmHg, que favo- 
rece a reabsorgäo. Subtraindo as forgas hidrostâticas 
iïquidas que se opöem â reabsorgäo (7 mmHg) das 
forgas coloidosmöticas em rede que favorecem a reab- 
sorgäo (17 mmHg), gera-se uma forga de reabsorgäo iï- 
quida de cerca de 10 mmHg. Este é um valor elevado, 
similar âquele encontrado nos capilares glomerulares, 
mas em diregäo oposta. 

O outro fator que contribui para a aha taxa de reabsor- 
gäo de iïquido nos capilares peritubulares é um grande 
coeficiente de fiïtragäo (K f ), devido â grande condutivi- 
dade hidrâuiïca e â grande ârea de superficie dos capilares. 
Sendo a taxa de reabsorgäo normalmente cerca de 124 
mL/min e a pressäo de reabsorgäo resuhante de 10 mmHg, 
K f normalmente é cerca de 12,4 mL/min/mmHg. 

Regulagäo das Forgas Fisicas dos Capilares Peritubulares. 

Os dois determinantes da reabsorgäo dos capilares peritu- 
bulares que säo influenciados diretamente pelas altera- 
göes hemodinâmicas renais säo as pressöes hidrostâticas e 
coloidosmöticas dos capilares peritubulares. A pressäo 
hiârosîâtica âos capilares peritubulares é influenciada pela 
pressäo arterial e pelas resistências das arîeriolas aferentes 
e eferentes. (1) Aumentos na pressäo arterial tendem a ele- 


var a pressäo hidrostâtica dos capilares peritubulares e a 
diminuir a taxa de reabsorgäo. Este efeito é amortecido, 
em parte, por mecanismos auto-reguladores que mantêm 
o fluxo sangümeo renal relativamente constante, assim 
como pressöes hidrostâticas relativamente constantes nos 
vasos sangüineos renais. (2) Aumento na resistência das 
arterfolas aferentes ou eferentes reduz a pressäo hidrostâ- 
tica dos capilares peritubulares e tende a aumentar a taxa 
de reabsorgäo. Embora a constrigäo das arteriolas eferen- 
tes aumente a pressäo hidrostâtica capilar glomerular, ela 
diminui a pressäo hidrostâtica dos capilares peritubulares. 

O segundo maior determinante da reabsorgäo capilar 
peritubular é a pressäo coloiâosmôtica do plasma nestes 
capilares; o aumento da pressäo coloidosmötica aumenta a 
reabsorgäo dos capilares peritubulares. A pressäo coloi - 
dosmôtica dos capilares peritubulares é determinada: (1) 
pela pressäo coloidosmôtica plasmâtica sistêmica\ o au- 
mento da concentragäo protéica plasmâtica do sangue sis- 
têmico tende a aumentar a pressäo coloidosmötica dos 
capilares peritubulares aumentando, dessa forma, a reab- 
sorgäo; e (2) pela fraqäo defiltragäo ; quanto maior a fragäo 
de filtragäo, maior a fragäo de plasma filtrada através do 
glomérulo e, conseqüentemente, mais concentrada se 
torna a proteina no plasma que permanece no capilar. 
Dessa forma, o aumento da fragäo de filtragäo também 
tende a aumenîar a taxa de reabsorgäo dos capilares peri- 
tubulares. Uma vez que a fragao de filtragäo é definida 
como a proporgäo de TFG/fluxo plasmâtico renal, o 
aumento da fragäo de filtragäo pode ocorrer como resul- 
tado deTFG aumentada ou de fluxo plasmâtico renal dimi- 
nuido. Alguns vasoconstritores renais,como a angiotensina 
II,aumentam a reabsorgäo dos capilares peritubulares pela 
diminuigäo do fluxo plasmâtico renal e pelo aumento da 
fragäo de filtragäo, como discutido posteriormente. 

Alteragöes em K f dos capilares peritubulares também 
podem influenciar a taxa de reabsorgäo, pois K f é uma 
medida da permeabilidade e da ârea de superficie dos 
capilares. Aumentos em K f elevam a reabsorgäo, enquan- 
to diminuigöes em K f reduzem a reabsorgäo dos capilares 
peritubulares. K f permanece relativamente constante na 
maioria das condigöes fisiolögicas, A Tabela 27-2 resume 
os fatores que podem influenciar a taxa de reabsorgäo dos 
capilares peritubulares. 

Pressöes Hidrostäticas e Coloidosmöticas Intersticiais Re- 
nais. Em última anâlise, alteragöes nas forgas fisicas dos 
capilares peritubulares influenciam a reabsorgäo tubular 
por alterarem as forgas fisicas no intersticio renal que cir- 
cunda os túbulos. Por exemplo, uma diminuigäo na forga 
de reabsorgäo através da membrana dos capilares peritu- 
bulares, causada tanto por aumento da pressäo hidrostâ- 
tica dos capilares peritubulares quanto por diminuigäo da 
pressäo coloidosmötica dos capilares peritubulares, re- 
duz a captagäo de liquido e de solutos do intersticio para 
dentro dos capilares peritubulares. Isto, por sua vez, eleva 
a pressäo hidrostâtica do liquido intersticial renal e reduz 
a pressäo coloidosmötica do lfquido intersticial por causa 
da diluigäo das protefnas no interstfcio renal. Estas altera- 
göes, por conseguinte, diminuem a reabsorgäo em rede de 
iïquido dos túbulos renais para o intersticio, especial- 
mente nos túbulos proximais. 
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Tabeia 27- 


Normal 


Fatores Que Podem Infiuenciar a Reabsorgäo Capilar Peritubular 


?P c ->i Reabsor?âo 
•ÎR A ^ÎP C 
•ÎR E ->ÎP C 

• î Pressäo Arterial -» T P c 
T 7 t c T Reabsorgâo 

• T 7C a -> T 7t c 

• T FF —> T tc c 
ÎKf-^TReabsorgäo 


P c ,pressäo hidrostâtica dos capilares peritubulares;R A e R E ,resistên- 
cias arteriolares aferente e eferente, respectivamente; 7t c , pressäo 
coloidosmötica dos capilares peritubulares; 7t A , pressäo coloidosmö- 
tica arterial plasmâtica;FF,fragäo de filtra(;äo;Kf,coeficiente de filtra- 
gâo dos capilares peritubulares. 


Capilar 

peritubular 



Llquido Células 

intersticial tubulares 



Lúmen 


►Retroes- 

coamento 


Os mecanismos pelos quais alteragöes nas pressöes 
hidrostâticas e coloidosmöticas do liquido intersticial in- 
fluenciam a reabsorgäo tubular podem ser compreendi- 
dos pela anâlise das vias através das quais solutos e âgua 
säo reabsorvidos (Fig. 27-16). Uma vez ocorrendo a 
entrada de solutos nos canais intercelulares ou no inters- 
tfcio renal por transporte ativo ou difusäo passiva, a âgua 
é retirada do lúmen tubular para dentro do intersticio por 
osmose. Havendo âgua e solutos nos espagos intersticiais, 
eles podem tanto ser arrastados para dentro dos capilares 
peritubulares quanto serem difundidos de volta para den- 
tro do lúmen tubular através das jungöes epiteliais. As 
assim denominadas jungöes aderentes entre as células 
epiteliais do túbulo proximal säo passfveis de vazamen- 
tos, de forma que quantidades considerâveis de södio po- 
dem ser difundidas em ambas as diregöes através destas 
jungöes. Com a alta taxa de reabsorgäo normal dos capila- 
res peritubulares, um movimento liquido de âgua e de 
solutos ocorre nos capilares peritubulares, com pouco re- 
trovazamento para o lúmen do túbulo. No entanto, 
quando hâ redugäo da reabsorgäo capilar peritubular, hâ 
aumento da pressäo hidrostâtica do lfquido intersticial e 
uma tendência para que grandes quantidades de soluto e 
âgua vazem de volta para o lúmen tubular, reduzindo 
dessa forma a taxa de reabsorgäo lfquida (Fig.27-16). 

O oposto é verdadeiro quando hâ aumento da reabsor- 
gäo capilar peritubular para valores acima do nfvel nor- 
mal. Um aumento inicial na reabsorgäo pelos capilares 
peritubulares tende a reduzir a pressäo hidrostâtica do 
liquido intersticial e a elevar a pressäo coloidosmötica do 
liquido intersticial. Estas duas forgas favorecem o movi- 
mento de liquido e de solutos para fora do lúmen tubular 
e para dentro do interstfcio; portanto, o retorno de âgua e 
de solutos para dentro do lúmen tubular é reduzido, e a 
reabsorgäo tubular lfquida aumenta. 

Dessa forma, através de alteragöes nas pressöes hi- 
drostâticas e coloidosmöticas do intersticio renal,a capta- 
£äo de âgua e de solutos pelos capilares peritubulares estâ 
intimamente acoplada â reabsorgäo lfquida de âgua e de 
solutos do lúmen tubular para o intersticio. Portanto, em 
geral, asforgas que aumentam a reabsorgäo dos capilares 
peritubulares também aumentam a reabsorgäo dos túbu- 
los renais . De forma inversa, alteragöes hemodinâmicas 
que inibem a reabsorgäo dos capilares peritubulares tam- 
bém inibem a reabsorgäo tubular de âgua e de solutos . 



Reabsorgâo diminuida 



Retroes- 

coamento 

diminuido 


Figura 27-16 

Reabsorgäo pelo túbulo proximal e capilares peritubulares sob 
condigöes normais ( acima ) e durante reabsorgäo diminuida dos 
capilares peritubulares ( embaixo ) causada pelo aumento da pres- 
säo hidrostâtica peritubular capilar (P c ) ou pela diminuigâo da pres- 
säo coloidosmötica dos capilares peritubulares (tt c ). A reabsorgäo 
capiiar peritubular reduzida, por sua vez, diminui a reabsorgäo 
liquïda de solutos e agua pelo aumento das quantidades de solutos 
e âgua que vazam de volta para o lúmen tubular através das jun- 
göes estreitas das células epiteliais tubulares, especialmente no 
túbulo proximal. 

Efeito da Pressäo Arterial sobre o 
Débito Urinârio — Os Mecanismos 
de Natriurese Pressörica e Diurese 
Pressörica 

Mesmo pequenos aumentos na pressäo arterial freqüen- 
temente causam aumentos acentuados na excregäo urinâ- 
ria de södio e âgua, fenômenos denominados natriurese 
pressôrica e diurese pressôrica . Por causa dos mecanismos 
auto-reguladores descritos no Capitulo 26, o aumento da 
pressäo arterial entre os limites de 75 e 160 mmHg normal- 
mente tem um pequeno efeito sobre o fluxo sangümeo 
renal e sobre aTFG. O discreto aumento naTFG que real- 
mente ocorre contribui,em parte,para o efeito da pressäo 
arterial aumentada sobre o débito urinârio. Quando a 
auto-regulagäo da TFG estâ alterada, como ocorre fre- 
qüentemente na doenga renal, aumentos na pressäo arte- 
rial produzem aumentos bem maiores naTFG. 
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Um segundo efeito da pressäo arterial renal aumentada 
que eleva o débito urinârio é que ela diminui a porcenta- 
gem da carga filtrada de södio e âgua que é reabsorvida 
pelos túbulos. Os mecanismos responsâveis por este efeito 
incluem um discreto aumento na pressäo hidrostâtica capi- 
lar peritubular, especialmente nos vasa recta da medula 
renal, e um aumento subseqüente na pressäo hidrostâtica 
do liquido intersticial renal. Como discutido anteriormen- 
te,um aumento na pressäo hidrostâtica do lfquido intersti- 
cial renal intensifica o retorno de södio para dentro do 
lúmen tubular, reduzindo, dessa forma, a reabsorgäo lf- 
quida de södio e âgua e aumentando ainda mais a taxa de 
débito urinârio quando a pressäo arterial renal se eleva. 

Um terceiro fator que contribui para os mecanismos 
de natriurese pressörica e de diurese pressörica é a forma- 
qäo reduzida de angiotensina II. A pröpria angiotensina II 
aumenta a reabsor^äo de södio pelos túbulos; ela também 
estimula a secre^äo de aldosterona,o que aumenta ainda 
mais a reabsor^äo de södio. Portanto, a formagäo dimi- 
nufda de angiotensina II contribui para a reabsorgäo 
tubular de södio diminufda que ocorre quando a pressäo 
arterial estâ aumentada. 

Controle Hormonal 
da Reabsorgäo Tubular 

A regulagäo precisa dos volumes de lfquidos corporeos e 
das concentragöes de soluto exige que os rins excretem 
solutos diferentes e âgua em taxas variâ veis, algumas vezes 
independentemente entre eles. Por exemplo, quando a 
ingesta de potâssio estâ aumentada, os rins devem excre- 
tar mais potâssio, ao mesmo tempo em que mantêm a 
excre^äo normal de södio e de outros eletrölitos. Da 
mesma forma, quando a ingesta de södio estâ alterada, os 
rins devem ajustar adequadamente a excregäo urinâria de 
södio sem maiores altera^öes na excre^äo de outros ele- 
trölitos. Vârios hormônios no corpo fornecem esta especi- 
ficidade de reabsor^äo tubular para diferentes eletrölitos 
e para âgua. ATabela 27-3 resume alguns dos hormônios 
mais importantes para a regula^äo da reabsorgäo tubular, 
seus principais locais de a^äo no túbulo renal e seus efeitos 
sobre a excregäo de soluto e âgua. Alguns destes hormô- 
nios säo discutidos com mais detalhes nos Capftulos 28 e 
29, mas revisaremos de forma breve suas a^öes renais 
tubulares nos parâgrafos seguintes. 


A Aldosterona Aumenta a Reabsorcäo de Sôdio e a Secregäo 
de Potässio. A aldosterona, secretada pelas células da 
zona glomerulosa do cörtex supra-renal, é um regulador 
importante da reabsor^äo de södio e da secre^äo de po- 
tâssio pelos túbulos renais. O local primârio da agäo da 
aldosterona se localiza nas células principais do túbulo 
coletor corticaL O mecanismo pelo qual a aldosterona 
aumenta a reabsorgäo de södio enquanto, ao mesmo 
tempo, aumenta a secregäo de potâssio, é por estimula^äo 
da bomba södio-potâssio ATPase no lado basolateral da 
membrana do túbuio coletor cortical. A aldosterona tam- 
bém aumenta a permeabilidade ao södio do lado luminal 
da membrana. Os mecanismos celulares daa^äo da aldos- 
terona säo discutidos no Capftulo 77. 

Na ausência de aldosterona, como ocorre com a des- 
truigäo ou mau funcionamento da supra-renal (doenga de 
Addison ), hâ uma perda acentuada de södio do corpo e 
acúmulo de potâssio. Inversamente, o excesso de secregâo 
de aldosterona, como ocorre em pacientes com tumores 
da supra-renal (sindrome de Conn) estâ associado â re- 
tengäo de södio e â deplegäo de potâssio. Embora a regu- 
lagäo diâria do equilfbrio de södio possa ser mantida 
desde que estejam presentes nfveis mfnimos de aldoste- 
rona, a incapacidade de ajustar adequadamente a secre- 
qäo de aldosterona prejudica enormemente a regulagäo 
da excre^äo renal de potâssio e a concentra^äo de potâs- 
sio dos lfquidos corpöreos. Dessa forma, a aldosterona é 
ainda mais importante como regulador da concentragäo 
de potâssio do que é para a concentra^äo de sôdio. 

A Angiotensina II Aumenta a Reabsorgäo de Sodio e Ägua. A 

angiotensina II talvez seja o hormônio de reten^äo de sö- 
dio mais potente do organismo. Como discutido no Capf- 
tulo 19, a forma^äo de angiotensina II aumenta em 
circunstâncias associadas â pressäo sangüfnea baixa e/ou 
ao volume de lfquido extracelular baixo, como ocorre du- 
rante hemorragia ou perda de sal e âgua dos lfquidos cor- 
pöreos. A forma^äo aumentada de angiotensina II auxilia 
o retorno da pressäo sangüfnea e o volume extracelular aos 
nfveis normais pelo aumento da reabsor^äo de södio e âgua 
dos túbulos renais através de três efeitos principais: 

1. A angiotensina II estimula a secregäo de aldosterona 
que, por sua vez, aumenta a reabsorgäo de södio. 

2. A angiotensina II contrai as arteriolas eferentes , o que 
produz dois efeitos sobre a dinâmica dos capilares 
peritubulares que eleva a reabsorgäo de södio e âgua. 


Tabela 27-3 

Hormônios Que Regulam a Reabsorgäo Tubular 


Hormônio 

LocaldeAgâo 

Efeitos 

Aldosterona 

Túbulo e ducto coletores 

T reabsorgäo de NaCl e H : 0, î secre^âo de K* 

Angiotensina II 

Túbulo proximal. porqâo ascendente espessa da al^a de 
Henle/túbulo distal, túbulo coletor 

T reabsorgâodeNaCIe H : 0,î secre^âodeH* 

Hormônio antidiurético 

Túbulo distal/túbulo e ducto coletores 

T reabsor^âo de H : 0 

Peptideo natriurético atrial 

Túbulo distaL/túbulo e ducto coletores 

l reabsor^âo de NaCI 

Hormônio da paratireöidc 

Túbulo proximal, por^âo ascendente espessa da al<ja 
de Henle/túbulo distal 

i reabsor^âo de PO/ ", T reabsor^äo de Ca** 
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Capitulo 27 Formagäo de Urina pelos Rins: 

Primeiro, a contragäo da arteriola eferente reduz a 
pressäo hidrostâtica dos capilares peritubulares, o que 
aumenta a reabsorgäo tubular liquida, especialmente 
dos túbulos proximais. Segundo, a contragäo arteriolar 
eferente, ao reduzir o fluxo sangümeo renal, eleva a 
fra^äo de filtragäo no glomérulo e aumenta a concen- 
tragäo de protemas e a pressäo coloidosmötica nos 
capilares peritubulares; isto aumenta a forga de reab- 
sorgäo nos capilares peritubulares e eleva a reabsorgäo 
tubular de södio e âgua. 

3. A angiotensina IIestimula diretamente a reabsorqäo de 
sôdio nos túbulos proximais, nas alqas de Henle, nos 
túbulos distais e nos túbulos coletores. Um dos efeitos 
diretos da angiotensina II é estimular a bomba de 
södio-potâssio ATPase na membrana basolateral da 
célula epitelial tubular. Um segundo efeito é estimular 
a troca de södio-hidrogênio na membrana luminal, 
especialmente no túbulo proximal. Dessa forma, a 
angiotensina II estimula o transporte de södio através 
das superiïcies tanto luminais quanto basolaterais da 
membrana celular epitelial nos túbulos. 

Estas agöes múltiplas da angiotensina II produzem 
retengäo acentuada de södio pelos rins quando os niveis 
de angiotensina II estäo aumentados. 

0 ADH Aumenta a Reabsorgäo de Ägua. A agäo renal mais 
importante do ADH é aumentar a permeabilidade â âgua 
dos epitélios do túbulo distal, túbulo coletor e ducto cole- 
tor. Este efeito ajuda a poupar âgua em circunstâncias 
como a desidratagâo. Na ausência de ADH, a permeabili- 
dade dos túbulos distais e dos ductos coletores â âgua é 
baixa,fazendo com que os rins excretem grandes quanti- 
dades de urina diiuida. Dessa forma, as agöes do ADH 
têm um papel fundamental no controle do grau de dilui- 
gäo ou concentragäo da urina, como discutido com mais 
detalhes nos Capitulos 28 e 75. 

0 ADH se liga a receptores V 2 especificos no final dos 
túbulos distais, nos túbulos coietores e nos ductos coleto- 
res, aumentando a formagäo de AMP ciclico e ativando 
protemas quinases. Isto, por sua vez, estimula o movi- 
mento de uma protema intracelular, chamada aquapo- 
rina-2 (AQP-2), para o lado luminal das membranas 
celulares. As moléculas de AQP-2 se agrupam e se fundem 
â membrana celuiar por exocitose, formando canais para 
âgua que permitem a difusäo râpida de âgua através das 
células. Hâ outras aquaporinas, AQP-3 e AQP-4, no lado 
basoiateral da membrana celular que fornecem uma via 
para que a âgua saia rapidamente das células, embora näo 
se acredite que estas sej am reguladas peio ADH. Aumen- 
tos crônicos nos niveis de ADH também aumentam a for- 
magäo da protema AQP-2 nas células tubulares renais 
pela estimulagäo da transcrigäo do gene de AQP-2. Quan- 
do a concentragäo de ADH diminui, as moléculas de 
AQP-2 säo movidas de volta para o citoplasma ceiular, re- 
movendo, dessa forma, os canais para âgua da membrana 
luminal e reduzindo a permeabilidade â âgua. 

0 Peptideo Natriurético Atrial Diminui a Reabsorpäo de So- 
dio e Âgua. Células especificas dos âtrios cardiacos, 
quando distendidas em fungäo da expansäo do volume 
plasmâtico, secretam um peptideo chamado peptideo 


. Processamento Tubular do Filtrado Glomerular 

natriurético Értna/.Nfveis aumentados deste peptideo,por 
sua vez, inibem a reabsorgäo de södio e âgua pelos túbu- 
los renais, especialmente nos ductos coietores. Essa reab- 
sorgäo diminuida de södio e âgua aumenta a excregäo 
urinâria, o que auxilia a retornar o volume sangümeo ao 
normal. 

0 Hormônio da Paratireoide Aumenta a Reabsorgäo de Câl- 
CiO. O hormônio da paratireöide é um dos hormônios 
reguladores de câlcio mais importantes no organismo. 
Sua agäo principal nos rins é aumentar a reabsorgäo tubu- 
lar de câlcio,especialmente nos túbulos distais e provavel- 
mente também nas algas de Henle. O hormônio da 
paratireöide também tem outras agöes, incluindo a inibi- 
gäo da reabsorgäo de fosfato pelo túbulo proximal e a esti- 
mulagäo da reabsorgäo de magnésio pela alga de Henle, 
como discutido no Capftulo 29. 


AAtivagäo do Sistema Nervoso Simpâtico 
Aumenta a Reabsorgäo de Södio 

A ativagäo do sistema nervoso simpâtico pode diminuir a 
excregäo de södio e âgua ao contrair as arteriolas renais, 
reduzindo, assim, a TFG. A ativagäo simpâtica também 
aumenta a reabsorgäo de södio no túbulo proximal, no 
ramo ascendente espesso da alga de Henle e provavel- 
mente em porgöes mais distais do túbulo renal. Finalmen- 
te, a estimulagäo do sistema nervoso simpâtico aumenta a 
liberagäo de renina e a formagäo de angiotensina II, o que 
se soma ao efeito global para aumentar a reabsorgäo 
tubular e diminuir a excregäo renal de södio. 


Uso de Métodos de Depurapäo 
para Quantificar a Funqäo 
Renal 

As taxas nas quais diferentes substâncias säo “depura- 
das” do plasma fornecem uma forma útil de quantificar a 
eficâcia com a qual os rins excretam vârias substâncias 
(Tabeia 27-4). Por definigäo, a depuraqäo renal de uma 
substância é o volume de plasma que é completamente 
depurado da substância pelos rins por unidade de tempo. 
Este conceito é um tanto abstrato, uma vez que näo hâ um 
volume único de plasma que seja completamente depu- 
rado de uma substância. No entanto, a depuragäo renal 
fornece uma forma útil de quantificar a fungäo excretora 
dos rins e, como discutido posteriormente, pode ser usada 
para quantificar a taxa na qual o sangue flui através dos 
rins, além das fungöes bâsicas dos rins: filtragäo glomeru- 
lar, reabsorgäo tubular e secregäo tubular. 

Para ilustrar o principio da depuragäo, considere o 
seguinte exemplo: se o plasma que passa através dos rins 
contém 1 miligrama de uma substância em cada mililitro, 
e se 1 miligrama desta substância também é excretado na 
urina a cada minuto, entäo 1 mL/min do plasma é “depu- 
rado” da substância. Dessa forma, a depuragäo refere-se 
ao volume de plasma que seria necessârio para fornecer a 
quantidade de substância excretada na urina por unidade 
de tempo. De forma matemâtica, temos que 
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Tabela 27-4 

Uso da Depuragäo para Quantificar a Fungäo Renal 


Termo 

Equagäo 

Unidades 


Taxa de depura^äo (C % ) 

c _U t xV 

P % 

mL/min 


Taxa de filtra^äo glomerular (TFG) 

-ppQ _ L r muliaa xV 

Fjouton 



Taxa de depura^âo 

c 

Taxa de depura^âo = — — 

Cmulina 

Nenhuma 


Ruxo plasmâtico renal efetivo (FPRE) 

FPRE =C pa „ = Up * hXV 

PpAM 

mL/min 


Ruxo plasmâtico renal (FPR) 

FPR _ CpAH _ (UpaH * V/Pp A H ) 

EpAH (PpAH “ Vp Ah )/Pp Ah 

mL/min 



Up A H X Vp AH 




PpAH “ Vp Ah 



FIuxo sangtiineo renal (FSR) 

FSR = RPF 

1 - Hematöcrito 

mL/min 


Taxa de excre^âo 

lâxa de excre^âo = U,xV 

mg/min. mmol/min ou 

mEq/min 

Taxa de reabsor^äo 

Taxa de reabsor^âo = Carga filtrada - Taxa de excreqâo 
= (TFG x PJ - (U % x V) 

mg/min, mmol/min ou 

mEq/min 

Taxa de secre^äo 

Taxa de secreqäo = Taxa de excre^äo - Carga filtrada 

mg/min. mmol/min ou 

mEq/min 


S. substância: U, concenlra^âo urinâria; V. taxa de fluxo urinârio: P. concentra<;äo plasmâtica: PAH. âcido paraminoipürico: P»*v M . conccntra<jâo arterial renal de PAH; 
E* h . proporqâo de extragâo de PAH: V MH .conccntra^âo vcnosa renal de PAH. 


CxP s = U,xV, 

em que C* é a taxa de depuragäo de uma substância s. P, é 
a concentragäo plasmâtica da substância, U % é a concen- 
tragäo urinâria daquela substância. e V é a taxa de fluxo 
urinârio. Reorganizando esta equagäo. a depuraqäo pode 
ser expressa como: 


Dessa forma, a depuragäo renal de uma substância é 
calculada a partir da taxa de excregäo urinâria (U % x V) 
daquela substância. dividida por sua concentragäo 
plasmâtica. 


A Depuragäo de Inulina Pode Ser 
Usada para Estimar a TFG 

Se uma substância é filtrada livremente (tâo livremente 
quanto a âgua) e nâo é reabsorvida ou secretada pelos 
túbulos renais, a taxa na qual aquela substância é excre- 
tada na urina (U* x V) é igual â taxa de filtra<;âo da subs- 
tância pelos rins (TFG x Pj. Dessa forma. 

TFGxP 4 =U,xV 


A TFG. portanto. pode ser calculada como a depuraqâo da 
substância,da seguinte forma: 


TFG = U>XV = C' 

P, 


Uma substância que obedece a esses critérios é a inulinu . 
uma molécula de polissacarideo com um peso molecular 
de cerca de 5.200. A inulina, que näo é produzida pelo 


organismo, é encontrada nas raizes de certas plantas e 
deve ser administrada por via intravenosa a um paciente 
para a medida daTFG. 

A Figura 27-17 mostra a depuraqäo renal da inulina. 
Keste exemplo, a concentra^äo plasmâtica é de 1 mg/mL, 
a concentragäo urinâria é de 125 mg/mL, e a taxa de fluxo 
urinârio é de 1 mL/min. Portanto, 125 mg/min de inuiina 
passam para a urina. Por conseguinte, a depuragäo de inu- 
lina é calculada como a taxa de excregäo urinâria de inu- 
lina dividida pela concentraqäo plasmâtica, o que gera um 
valor de 125 mL/min. Dessa forma, 125 mililitros de plas- 
ma que fluem através dos rins devem ser filtrados para 
liberar a inulina que aparece na urina. 

A inulina näo é a única substância que pode ser usada 
para a determinaqäo da TFG. Outras substâncias que 
foram usadas clinicamente para estimar a TFG incluem 
iotalamato radioativo e creatinina. 


A Depuragäo de Creatinina e a Concentragäo 
Plasmâtica de Creatinina Podem Ser Usadas 
para Estimar a TFG 

Creatinina é um subproduto do metabolismo muscular,e 
é quase totalmente depurada dos liquidos corpöreos por 
filtra^äo glomerular. Portanto, a depuragäo de creatinina 
também pode ser usada para avaliar aTFG. Uma vez que 
a medida da depuraqäo de creatinina näo requer infusäo 
intravenosa no paciente, este método é usado de forma 
mais ampla do que a depuracäo de inulina para estimar cli- 
nicamente a TFG. No entanto, a depuragäo de creatinina 
näo é um marcador perfeito daTFG,pois uma quantidade 
pequena dela é secretada pelos túbulos, de forma que a 
quantidade de creatinina excretada excede discretamente 
a quantidade filtrada. Hâ normalmente um ligeiro erro na 
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Figura 27-17 

Medida da taxa de fiitragâo glomerular (TFG) a partir da depuragâo 
renal de inulina. A inulina é filtrada livremente pelos capilares glo- 
merulares, mas näo é reabsorvida pelos túbulos renais. c o n - 
centragäo plasmâtica de inulina; U inu iina> concentragäo urinâria de 
inulina; V, taxa de fluxo urinârio. 

medida da creatinina plasmâtica que leva a uma superes- 
timativa da concentragäo plasmâtica de creatinina, e, 
casualmente, estes dois erros tendem a se anular. Portanto, 
a depuragäo de creatinina fornece uma estimativa razoâ- 
vel daTFG. 

Em alguns casos, pode näo ser prâtico coletar a urina de 
um paciente para medir a depuragäo de creatinina (C Cr ). 
Uma aproximagao das alteraqöes na TFG, no entanto, 
pode ser obtida simplesmente medindo-se a concentragao 
plasmâtica de creatinina (P Cr ), que é inversamente pro- 
porcionalâTFG: 
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Figura 27-18 

Efeito da redugäo da taxa de filtragâo gtomerular (TFG) em 50% 
sobre a concentragäo sérica de creatinina e sobre a taxa de excre- 
gäo de creatinina quando a taxa de produgâo de creatinina perma- 
nece constante. P cr eatinina, concentragâo plasmâtica de creatinina. 


TFG 


s C Cr = 


U Ct XV 
Pcr 


Se aTFG aumentar subitamente em 50%, os rins filtra- 
râo e excretaräo transitoriamente apenas metade da crea- 
tinina, produzindo um acúmulo de creatinina dos liquidos 
corpöreos e elevando a concentragäo plasmâtica. A con- 
centragäo plasmâtica de creatinina continuarâ a crescer 
até que a carga filtrada de creatinina (P Cr xTFG) e a excre- 
gäo de creatinina (U Cr x V) retornem ao normal e seja res- 
tabelecido um equilibrio entre a produgäo e a excregäo de 
creatinina. Isto ocorrerâ quando a creatinina plasmâtica 
aumentar até aproximadamente duas vezes o normal, 
como mostrado na Figura 27-18. Caso a TFG caisse a um 
quarto do valor normai, a creatinina plasmâtica aumenta- 
ria até cerca de quatro vezes o valor normal,e uma diminui- 
gäo da TFG a um oitavo do valor normal elevaria a 
creatinina plasmâtica a oito vezes o valor normal. Dessa 
forma,sob condigöes estâveis, a taxa de excregâo de creati- 
nina é igual â taxa de produgäo de creatinina, apesar das 
redugöes na TFG. No entanto, esta taxa normal de excre- 
gäo de creatinina ocorre â custa da concentragäo plasmâ- 
tica de creatinina elevada, como mostrado na Figura 27-19. 


A Depuragäo de PAH Pode Ser Usada 
para Estimar o Fluxo 
Plasmâtico Renal 

Teoricamente, se uma substância é completamente depu- 
rada do plasma, a taxa de depuragäo desta substância é 
igual ao fluxo plasmâtico renal total. Em outras palavras, 
a quantidade da substância liberada para os rins no sangue 
(fluxo plasmâtico renal x P s ) seria igual â quantidade 
excretada na urina (U s x V). Dessa forma, o fluxo plasmâ- 
tico renal (FPR) poderia ser calculado como: 


FPR = 


U, xV 
P, 


Uma vez que aTFG é corresponde apenas a cerca de 20% 
do fluxo plasmâtico total, uma substância que seja com- 
pletamente depurada do plasma deve ser excretada por 
secregäo tubular e também por filtragäo glomerular (Fig. 
27-20). Näo existe substância conhecida que seja comple - 
tamente depurada pelos rins. Uma substância, no entanto, 
o PAH, é cerca de 90% depurada do plasma. Portanto, a 
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Taxa de filtragäo glomerular 
(múmin) 


Relagäo aproximada entre a taxa de filtragäo glomerular (TFG) e a 
concentragao plasmâtica de creatinina sob condigöes estâveis. A 
diminuigäo daTFG em 50% aumentarâ a creatinina plasmâtica para 
duas vezes o normal se a produgäo de creatinina pelo corpo per- 
manecerconstante. 

depuragäo de PAH pode ser usada como uma aproxima- 
gäo do fluxo plasmâtico renal. Para ser mais preciso, pode- 
se corrigir a porcentagem do PAH que ainda estâ no 
sangue quando este chega aos rins. A porcentagem de 
PAH removida do sangue é conhecida como a proporqäo 
de extraqäo de PAH e é, em média, cerca de 90% em rins 
normais. Em rins doentes, esta proporgäo de extragäo 
pode estar reduzida em fungäo da inabilidade dos túbulos 
danificados em secretar PAH no liquido tubular. 

O câlculo do FPR pode ser demonstrado pelo seguinte 
exemplorsupondo que a concentragäo plasmâtica de PAH 
sej a 0,01 mg/mL, a concentragäo urinâria seja 5,85 mg/mL, 
e a taxa de fluxo urinârio seja 1 ml/min; a depuragäo de 
PAH pode ser calculada a partir da taxa de excregäo uri- 
nâria de PAH (5,85 mg/mL x 1 mL/min) dividida pela con- 
centragao plasmâtica de PAH (0,01 mg/mL). Dessa forma, 
a depuragäo do PAH é calculada como sendo 585 mL/min. 

Se a proporgäo de extragâo para PAH for de 90%, o 
verdadeiro fluxo plasmâtico renal pode ser calculado pela 
divisäo de 585 mL/min por 0,9, gerando um valor de 650 
mL/min. Dessa forma, o fluxo plasmâtico renal total pode 
ser calculado como: 


P PAH = 0.01 mg/mL| 



V = 1 mLVmin 


Figura 27-20 

Medida do fluxo plasmâtico renal a partir da depuragäo renal de 
âcido paraminoipúrico (PAH). 0 PAH é livremente filtrado pelos 
capilares glomerulares, e também é secretado do sangue capilar 
peritubular para o lúmen tubular. A quantidade de PAH no plasma 
da artéria renal é aproximadamente igual â quantidade de PAH 
excretada na urina. Portanto, o fluxo plasmâtico renal pode ser cal- 
culado a partir da depuragäo de PAH (C PA h). Para ser mais preciso, 
é possivei ainda corrigir a porcentagem de PAH que ainda estâ no 
sangue quando ele deixa os rins. Pp AH , concentragäo plasmâtica 
arterial de PAH; U PAH , concentragäo urinâria de PAH; V, taxa defiuxo 
urinârio. 


t -1 _ PpAH ~ VpAH 

u 

PAH 

Pode-se calcular o fluxo sangümeo total através dos 
rins a partir do fluxo plasmâtico renal total e do hematö- 
crito (a porcentagem de hemâcias no sangue). Se o hema- 
töcrito for 0,45 e o fluxo plasmâtico renal total 650 mLI 
min, o fluxo sangümeo total através de ambos os rins serâ 
de 650/(1 - 0,45), ou 1.182 mL/min. 


A Fragäo de Filtragäo é Calculada a 
partir da TFG Dividida pelo Fluxo 
Plasmâtico Renal 

Para calcular a fragäo de filtragäo, que é a fragäo de plasma 
filtrada através da membrana glomerular, primeiro é pre- 
ciso conhecer o fluxo plasmâtico renal (a depuragäo de 
PAH) e aTFG (a depuragäo de inulina). Se o fluxo plasmâ- 
tico renal for 650 mL/min e a TFG125 mL/min, a fragäo de 
filtragäo (FF) é calculada como: 


Fluxo plasmâtico renal total = 

Depuragäo de PAH/Taxa de extragäo de PAH 

A proporgäo de extragäo (E PA h) é calculada como a 
diferenga entre as concentragöes arterial renal de PAH 
(Ppah) e venosa renal de PAH (V PAH ), dividida pela con- 
centragäo arterial renal de PAH: 


FF = TFG/FPR = 125/650 = 0,19 

Câlculo da Reabsorgäo ou Secregäo 
Tubular a partir de Depuragöes 
Renais 

Se as taxas de filtragäo glomerular e de excregäo renal de 
uma substância forem conhecidas, é possivel calcular se hâ 
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uma reabsorgäo ou uma secregâo lfquida daquela substân- 
cia pelos túbulos renais. Por exemplo, se a taxa de excregäo 
da substância (U s x V) é menor do que a carga filtrada da 
substância (TFG xP s ),entäo uma parte da substância deve 
ter sido reabsorvida dos túbulos renais. Inversamente, se a 
taxa de excregäo da substância é maior do que sua carga 
filtrada, entäo a taxa na qual ela aparece na urina repre- 
senta a soma da taxa de filtragäo glomerular mais a secre- 
gâo tubular. 

O exemplo seguinte demonstra o câlculo de reabsor- 
^äo tubular. Supondo que foram obtidos os seguintes valo- 
res de laboratörio para um paciente: 

Taxa de fluxo urinârio = 1 mL/min 

Concentragäo urinâria de södio (U Na ) = 70 mEq/L 
= 70 jiEq/mL 

Concentragäo plasmâtica de södio = 140 mEq/L 
= 140 pEq/mL 

TFG (depura?ao de inulina) = 100 mL/min 

Neste exemplo,acargafiltradadesödioéTFGxP Na ,ou 
100 mL/min x 140 jiEq/mL = 14.000 uEq/min. A excregäo 
urinâria de södio (U Na x taxa de fluxo urinârio) é de 70 
uEq/min. Portanto, a reabsorgäo tubular de södio é a dife- 
renga entre a carga filtrada e a excregäo urinâria, ou 14.000 
uEq/min -70 pEq/min = 13.930 jiEq/min. 

Comparagöes entre a Depuragäo de Inulina e a Depuracäo de 
SolutOS Diferentes. As generalizagöes seguintes podem ser 
feitas pela comparagäo da depuragäo de uma substância 
com a depuragao de inulina,uma medida daTFG: (1) se a 
taxa de depuragao da substância é igual â de inulina, a 
substância é apenas filtrada, e näo reabsorvida ou secre- 
tada; (2) se a taxa de depuragäo de uma substância é 
menor do que a depuragäo de inulina, a substância deve 
ter sido reabsorvida pelos túbulos do néfron; e (3) se a taxa 
de depuragäo de uma substância é maior do que a de inu- 
lina, a substância deve ser secretada pelos túbulos do 
néfron. Säo listadas a seguir as taxas aproximadas de 
depuragäo para algumas das substâncias normalmente 
manipuladas pelos rins: 


Substância 

Taxa de Depuragâo (mL/min) 

Glicose 

0 

Sôdio 

0.9 

Cloreio 

i 3 

Potâssio 

12.0 

Fosfato 

25.0 

Inulina 

125,0 

Creatinina 

140,0 
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CAPÎTULO 28 


Regulagäo da Osmolaridade 
e da Concentragäo de Södio 
do Lfquido Extracelular 


Para que as células do corpo funcionem normalmente, 
elas devem estar banhadas num liquido extraceiular 
com uma concentra^äo relativamente constante de 
eletrölitos e outros solutos. A concentragäo total de 
solutos no liquido extracelular — e, portanto,'a osrno- 
laridade — säo determinadas pela quantidade de so- 
luto dividida pelo volume do liquido extracelular. 
Assim, a concentragäo de södio e a osmolaridade do 
iïquido extracelular säo largamente reguladas pela quantidade de ägua extracelular. 
A âgua corporea, por sua vez, é controlada pela (1) ingestäo de liquido, regulada por 
fatores determinantes da sede, e (2) excregäo renal de âgua, controlada por múlti- 
plos fatores que influenciam a filtragäo glomerular e a reabsorgäo tubular. 

Neste capitulo, discutimos especificamente (1) os mecanismos renais de eiïmina- 
9 äo do excesso de âgua por meio da excre^äo de uma urina diluida; (2) os mecanis- 
mos renais que conservam âgua no corpo pela excre^äo de uma urina concentrada; 
(3) os mecanismos de feedback renais que controlam a concentragäo de södio no 
iïquido extracelular e a osmolaridade; e (4) os mecanismos da sede e do apetite pelo 
sal, determinantes do consumo de âgua e sal, o que também auxiiïa no controle do 
volume, da osmolaridade e da concentragäo de södio do iïquido extracelular. 



Os Rins Excretam o Excesso de Agua 
pela Produ^äo de uma Urina Diluida 

O rim normal possui uma extraordinâria capacidade de variar as proporgöes relati- 
vas de solutos e âgua na urina em resposta âs adversidades. Quando hâ um excesso 
de âgua no corpo e uma queda na osmolaridade do iïquido corpöreo, o rim pode 
excretar urina com uma osmolaridade de até 50 mOsm/L, uma concentragäo corres- 
pondente a cerca de um sexto da osmolaridade do lfquido extracelular normal. Ao 
contrârio, quando hâ um déficit de âgua e a osmolaridade do liquido extracelular se 
eleva,o rim pode excretar a urina com uma concentra^äo de 1.200 a 1.400 mOsm/L. 
Igualmente importante, o rim pode excretar um grande volume de urina diluida ou 
um pequeno volume de urina concentrada, sem grandes altera^öes nas taxas de 
excregäo de solutos, como o södio e o potâssio. Essa capacidade de regular a excre- 
9 äo de âgua independentemente da excre^äo de soluto é necessâria para a sobrevi- 
vência, especialmente quando a ingestäo de liquido é limitada. 

O Hormônio Antidiurético Controla a Concentragäo Urinâria 

Existe um sistema d zfeedback muito eficaz para regular a osmolaridade e a concen- 
tragäo de södio plasmâticas.Este mecanismo atua por meio da altera^äo na excre^äo 
renal de âgua, independentemente da taxa de excre^äo de solutos. Um importante 
efetor desse feedback é o hormônio antidiurético (ADH), também conhecido por 
vasopressina . 

Quando a osmolaridade dos iïquidos corpöreos se eleva para valores acima do 
normal (ou seja, os solutos nos lfquidos corpöreos tornam-se muito concentrados), 
a glândula pituitâria posterior secreta mais ADH, o que aumenta a permeabilidade 
dos túbulos distais e ductos coletores â âgua,conforme discutido no Capitulo 27. Isso 
permite que grande quantidade de âgua seja reabsorvida, havendo diminuigäo do 

348 



Aesculapius 





Capitulo 28 Regulagäo da Osmolaridade e da Concentragäo de Sôdio do Liquido Extracelular 


349 


volume urinârio, porém sem alteragöes acentuadas na 
taxa de excregäo renal dos solutos. 

Quando hä um excesso de âgua no corpo e portanto 
uma queda da osmolaridade no hquido extracelular, a 
secregäo do ADH pela pituitâria posterior diminui, redu- 
zindo, conseqüentemente, a permeabilidade dos túbulos 
distais e ductos coletores â âgua; isso, por sua vez, leva â 
excregäo de uma grande quantidade de urina diluida. 
Assim, a taxa de secregäo do AD H determina largamente 
aexcregäo renal de uma urina diluida ou concentrada. 

Mecanismos Renais para a Excregäo de 
uma Urina Diluida 

Quando hâ um grande excesso de âgua no corpo, o rim é 
capaz de excretar o equivalente a 20 L/dia de urina diluida, 
com uma concentragäo de até 50 mOsm/L. O rim realiza 
essa fungäo pela manutengäo da reabsorpäo de solutos,ao 
mesmo tempo que deixa de reabsorver a maior parte da 
âgua do lfquido tubular nas partes distais do néfron, 
incluindo o túbulo distal final e os ductos coletores. 

A Figura 28-1 demonstra as respostas renais aproxi- 
madas em um humano apös a ingestäo de um litro de 
âgua. Observe que o volume urinârio aumenta em apro- 
ximadamente seis vezes o normal dentro de 45 minutos 
apös a ingestäo da âgua. Contudo, a quantidade total de 


Ingestâo de 1.0 L de H 2 0 



Figura 28-1 

Diurese de âgua emum ser humano apös a ingestäo de um litro de 
âgua. Observe que, apös a ingestäo de âgua, o volume urinârio 
aumenta e a osmolaridade urinâria diminui, provocando a excre- 
gäo de um grande volume de urina diluida; entretanto, a quanti- 
dade total de soluto excretado pelos rins permanece relativamente 
constante. Essas respostas dos rins evitam a diminuigâo acen- 
tuada da osmolaridade plasmâtica quando hâ ingestäo excessiva 
deâgua. 


soluto excretada permanece relativamente constante, jâ 
que a urina formada se torna bastante diluida e a diminui- 
gäo da osmolaridade urinâna diminui de 600 para cerca 
de 100 mOsm/L. Portanto, apös a ingestäo de âgua em 
excesso, o rim elimina do corpo esse excesso, porém sem 
aumentar a excregäo de solutos. 

O filtrado glomerular recém-formado tem uma osmo- 
laridade semelhante â do plasma (300 mOsm/L). Para 
excretar o excedente de âgua, hâ necessidade de uma 
diluigäo do filtrado â medida que ele passa ao longo do 
túbulo. A diluigäo é obtida pela reabsorqäo de solutos em 
escala maior que a âgua, conforme é ilustrado na Figura 
28-2; no entanto, isso ocorre apenas em certos segmentos 
do sistema tubular renal, como se segue. 

0 Liquido Tubular Permanece Isosmotico no Túbulo Proxi- 
mal. A medida que o liquido flui através do túbulo proxi- 
mal, os solutos e a âgua säo reabsorvidos em proporgöes 
equivalentes, ocorrendo uma pequena alteragäo na os- 
molaridade; ou seja, o Iiquido do túbulo proximal perma- 
nece isosmötico ao plasma, com uma osmolaridade de 
aproximadamente 300 mOsm/L. Conforme o liquido ga- 
nha o ramo descendente da alga de Henle, âgua é reabsor- 
vida por osmose e o liquido tubular atinge o equilibrio 
com o liquido intersticial adjacente da medula renal, que 
é bastante hipertônico — cerca de duas a quatro vezes a 
osmolaridade do filtrado glomerular inicial. Portanto, o 
hquido tubular torna-se mais concentrado â medida que 
flui pela alga de Henle em diregäo â medula interna. 

0 Liquido Tubular é Diluido no Ramo Ascendente da Alga de 
Henle. No ramo ascendente da alga de Henle, especial- 
mente no segmento espesso, ocorre uma reabsorgäo âvi- 
da de södio, potâssio e cloreto. Entretanto, essa porgäo do 
segmento tubular é impermeâvel â âgua, mesmo na pre- 
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Figura 28-2 

Formagäo de urina diluida quando os niveis do hormônio antidiuré- 
tico (ADH) säo muito baixos. Observe que o Kquido tubufar do ramo 
ascendente da alga de Henle se torna muito dilufdo. Nos túbulos 
distais e túbulos coletores, o liquido tubular é ainda mais diluido 
pela reabsorgäo do cloreto de södio e pela reabsorgâo precâria de 
âgua quando os niveis do ADH estäo muito baixos. A nâo-reabsor- 
gäo de âgua e a reabsorgâo contfnua de solutos levam â produgäo 
de um volume grande de urina diluida. (Os valores numéricos estâo 
em miliosmöis por litro). 
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sen^a de uma grande quantidade do ADH. Portanto, o 
lfquido tubular torna-se mais dilufdo â medida que flui 
pelo ramo ascendente da alga de Henle até o infcio do 
túbulo distal, ocasionando a redugäo progressiva da 
osmolaridade para cerca de 100 mOsm/L quando este 
entra no tubular distal. Dessaforma, independente dapre- 
senqa ou da ausência doADH, o Uquido que deixa o seg- 
mento tubular distal inicïal é hiposmôtico, com uma 
osmolaridade de apenas um terqo da osmolaridade do 
plasma. 

0 Lîquido Tubular é Ainda Mais Diluido nos Túbulos Distais e 
Coletores na Ausência do ADH. Quando o lfquido dilufdo 
no túbulo distal inicial passa para o túbulo convoluto dis- 
tal final, o ducto coletor cortical e o ducto coletor, hâ uma 
reabsor^äo adicional do cloreto de södio. Na ausência do 
ADH, essa porcäo do túbulo também é impermeâvel â 
âgua, e a reabsorgäo extra de solutos faz com que o lfquido 
tubular se torne ainda mais dilufdo, diminuindo sua osmo- 
laridade para valores em torno de 50 mOsm/L. A falha na 
reabsorgäo de âgua e a manuten^äo da reabsor^äo de 
solutos levam â produgäo de um grande volume de urina 
dilufda. 

Em resumo, o mecanismo de forma^äo de uma urina 
dilufda consiste em uma reabsonjäo contfnua de solutos a 
partir dos segmentos distais do sistema tubular, sem a 
reabsorQäo de âgua. Em rins saudâveis, o lfquido que 
deixa a al$a descendente de Henle e o túbulo distal inicial 
é sempre dilufdo, independentemente do nfvel de ADH. 
Na ausência desse hormônio, ocorre uma diluigâo maior 
de urina no túbulo distal final e nos ductos coletores, além 
da excregäo de um grande volume de urina dilufda. 

Os Rins Conservam Âgua 
Excretando Urina Concentrada 

A capacidade do rim em formar uma urina mais concen- 
trada que o plasma é essencial para a sobrevivência dos 
mamfferos terrestres,inclusive dos seres humanos. A âgua 
é continuamente perdida do corpo por vârias vias, 
incluindo os pulmöes,por evaporagäo através do ar expi- 
rado, o trato gastrointestinal, pelas fezes, a pele, por eva- 
poragäo e sudorese, e os rins, pela elimina^äo de urina. O 
consumo de lfquido é necessârio para compensar essa 
perda,mas a capacidade do rim em produzir um pequeno 
volume de urina concentrada minimiza a ingestäo de 
lfquido necessâria para manter a homeostasia, uma fun- 
£äo especialmente relevante quando hâ escassez de âgua. 

Quando hâ um déficit hfdrico no corpo, o rim gera uma 
urina concentrada por continuar a excretar solutos, ao 
mesmo tempo em que aumenta a reabsorgäo de âgua, 
diminuindo o volume de urina formado. O rim humano 
pode produzir urina com uma osmolaridade mâxima de 

1.200 a 1.400 mOsm/L, quatro a cinco vezes a osmolari- 
dade do plasma. Alguns animais do deserto, como o ca- 
mundongo saltitante australiano, conseguem eliminar 
urina com osmolaridade de até 10.000 mOsm/L. Isso per- 
mite que o camundongo sobreviva no deserto sem a in- 
gestäo de âgua; uma quantidade suficiente de âgua pode 
ser obtida por meio do alimento ingerido e pela âgua pro- 
duzida no corpo através do metabolismo dos alimentos. 
Os animais adaptados aos ambientes aquâticos, como o 


castor, apresentam uma capacidade mfnima de concen- 
tragäo urinâria; tais animais conseguem concentrar a 
urina em apenas 500 mOsm/L. 

Volume Urinârio Obrigatorio 

A capacidade mâxima de concentragäo da urina pelos rins 
prediz o volume diârio obrigatörio de urina para eliminar 
do corpo produtos residuais do metabolismo e fons inge- 
ridos. Um ser humano normal pesando 70 quilos deve 
excretar em torno de 600 miliosmöis de soluto por dia. Se 
a capacidade mâxima de concentragäo urinâria for de 

1.200 mOsm/L, o volume minimo de urina que deverâ ser 
excretado,conhecido como o volume urinârio obrigatôrio, 
poderâ ser calculado conforme exposto a seguir: 

(600 mOsm/dia)/(1.200 mOsm/L) = 0,5 L/dia 

Essa perda mfnima de volume na urina contribui para a 
desidrata^äo, juntamente com a perda hfdrica pela pele e 
tratos respiratörio e gastrointestinal, quando näo hâ dis- 
ponibilidade de âgua. 

A capacidade restrita do rim humano em concentrar a 
urina a uma concentra^ao mâxima de 1.200 mOsm/L ex- 
plica porque ocorre uma grave desidratagâo quando se 
ingere âgua do mar. A concentra^äo do cloreto de södio 
nos oceanos gira em torno de 3,0 a 3,5%, com uma osmo- 
laridade variando entre 1.000 e 1.200 mOsm/L. O con- 
sumo de um litro de âgua do mar com uma concentragäo 
de 1.200 mOsm/L representaria uma ingestäo total de clo- 
reto de södio de 1.200 miliosmöis. Se a capacidade mâxima 
de concentragäo da urina for de 1.200 mOsm/L, a quanti- 
dade de volume urinârio necessâria para excretar esses 

1.200 miliosmöis seria de um litro (ou seja, 1.200 milios- 
möis divididos por 1.200 mOsm/L). Por que entao a inges- 
täo de âgua do mar causa desidratagäo? A resposta é que 
os rins devem também excretar outros solutos, especial- 
mente a uréia, que sozinha contribui com cerca de 600 
mOsm/L quando a urina é maximamente concentrada. 
Portanto, a concentra^äo mâxima do cloreto de södio que 
pode ser excretada pelos rins é cerca de 600 mOsm/L. 
Assim, para cada litro de âgua do mar ingerido, seriam 
necessârios mais de dois litros de volume urinârio para 
livrar o corpo de 1.200 miliosmöis do cloreto de södio 
ingerido, além de outros solutos como a uréia. Isso resul- 
taria em uma perda real de um litro de lfquido para cada 
litro de âgua do mar ingerido; tal fato explica a ocorrência 
de uma râpida desidratagäo em vftimas de naufrâgio que 
ingerem a âgua do mar. Entretanto, um camundongo sal- 
titante australiano vftima de naufrâgio poderia beber 
impunemente toda a âgua do mar necessâria ou desejada. 

Requerimentos para a Excregäo de uma 
Urina Concentrada — Nfveis Elevados 
de ADH e Medula Renal Hiperosmötica 

Os requerimentos bâsicos para a formagäo de uma urina 
concentrada incluem (1) um nivel alto de ADH , que 
aumenta a permeabilidade dos túbulos distais e ductos 
coletores â âgua,permitindo que esses segmentos tubula- 
res reabsorvam âgua com avidez, e (2) uma alta osmolari- 
dade do Uquido intersticial medular renal , que produz o 
gradiente osmötico necessârio para a reabsor^äo de âgua 
na presenga de altos nfveis de ADH. 
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O interstfcio medular renal que circunda os ductos 
coletores normalmente é bastante hiperosmötico; dessa 
forma, quando os mveis do ADH estäo elevados, a âgua 
desloca-se através da membrana tubular por osmose em 
dire^äo ao intersticio renal e entäo retorna â circulagäo 
sangüfnea através dos vasa recta. Assim, a capacidade de 
concentra^äo urinâria é limitada pelo nivel de ADH e 
pelo grau de hiperosmolaridade da medula renal. Mais 
adiante, discutiremos os fatores que controlam a secre^äo 
do ADH. No momento, relataremos o processo pelo qual 
o liquido intersticial da medula renal se torna hiperosmö- 
tico. Esse processo envolve a atua^äo do mecanismo de 
contracorrente. 

O mecanismo de contracorrente depende da disposigäo 
anatômica peculiar das algas de Henle e dos vasa recta, 
capilares peritubulares especializados da meduia renal. 
No ser humano, cerca de 25 % dos néfrons correspondem 
a néfrons justaglomerulares , com algas de Henle e vasa 
recta que mergulham profundamente na medula renal 
antes de retornarem ao cörtex. Algumas das algas de Hen- 
le ocupam todo o trajeto até as extremidades das papilas 
renais, que se projetam da medula até a pelve renal. Para- 
lelamente âs longas al^as de Henle,encontram-se os vasa 
recta , que também descem em forma de algas rumo â 
medula, antes de retornarem ao cörtex renal. E final- 
mente, os ductos coletores, que conduzem a urina através 
da medula renal hiperosmötica antes de sua excregäo, 
desempenham um papel critico no mecanismo de contra- 
corrente. 


O Mecanismo de Contracorrente Gera um 
Intersti'cio Medular Renal Hiperosmötico 

A osmolaridade do lfquido intersticial em quase todas as 
partes do corpo é de cerca de 300 mOsm/L,o que represen- 
ta um valor similar â osmolaridade do plasma. (Conforme 
â\scuúâonoCaphu\o25,aatividade osmolar corrigidast's- 
ponsâvel pela atraqâo e repulsäo intermoleculares, estâ em 
tomo de 282 mOsm/L.) A osmolaridade do Ifquido inters- 
ticial medular renal é muito mais alta, com aumento pro- 
gressivo para 1.200 até 1.4(X) mOsm/L no limite pélvico da 
medula. Isso significa que o intersticio medular renal tem 
acumulado solutos em um maior excesso de âgua. Assim. 
logo que uma alta concentraqäo de solutos for atingida na 
medula. esta serâ mantida por um equilibrio entre a en- 
trada e a saida de solutos e âgua na medula. 

Os principais fatores que contribuem para a o au- 
mento da concentra^äo de solutos na medula renal sâo os 
seguintes: 

1. Transporte ativo de ions södio e co-transporte de fons 
potâssio, cloreto e outros ions do ramo ascendente 
espesso da al$a de Henle em dire^äo ao intersticio 
medular 

2. Transporte ativo de fons dos ductos coletores para o 
intersticio medular 

3. Difusâo facilitada de uma grande quantidade de uréia 
dos ductos coletores medulares intemos para o inters- 
ticio medular 

4. Difusäo de apenas uma pequena quantidade de âgua 
dos túbulos medulares para o interstfcio medular. em 
proporgäo bastante inferior â reabsorgâo de solutos 
para o interstfcio medular 


Tabela 28-1 

Resumo de Caracteristicas Tubulares - ConcentraQäo Urinâria 


Transporte Ativo Permeabilidade 



de NaCI 

H 2 0 

NaCt 

Uréia 

Túbulo proximal 

++ 

++ 

+ 

+ 

Ramo descendente 

0 

++ 

+ 

+ 

delgado 

Ramo ascendente 

0 

0 


+ 

delgado 

Ramo ascendente 


0 

0 

0 

espesso 

Túbulodistal 

+ 

+ADH 

0 

0 

Túbulo coletor cortical 

+ 

+ADH 

0 

0 

Ducto colelor medular 

intcmo 

+ 

+ADH 

0 

++ADH 


0. nivel minimo de transporte ativo ou permeabilidade: +. rnvel moderado dc 
iransporte ativo ou permcabilidade: ++, nfvel elevado de transporte ativo ou pcr* 
meabilidadc: -ADH. aumento na permeabilidade â âgua ou uréia pelo ADH. 

Caracteristicas Especiais da Alpa de Henle que Mantém 
Solutos na Medula Renal. Os transportes caracteristicos 
que ocorrem nas algas de Henle estäo resumidos na Ta- 
bela 28-1, juntamente com as particularidades dos túbu- 
los proximais, túbulos distais, túbulos coletores corticais e 
ductos coletores medulares internos. 

A causa mais importante da alta osmolaridade medu- 
lar é o co-transporte 1 södio — 2 potâssio — 2 cloreto atra- 
vés do epitélio do ramo ascendente espesso da alga de 
Henle em diregäo ao interstfcio. Esse co-transporte uti- 
liza a energia do gradiente eletroquimico do södio para 
transportar potâssio e cloreto para a célula epitelial. O 
potâssio recircula através da membrana apical por canais 
de vazamento, e o cloreto, pela membrana basolateral. 
Essa recirculagäo de potâssio e cloreto gera uma corrente 
virtual transepitelial deixando o lúmen tubular positivo, o 
que move södio pela via paracelular para o intersticio. O 
resultado é um transporte transepitelial de NaCl que po- 
de gerar um gradiente osmötico de aproximadamente 200 
miliosmöis por litro entre o lúmen tubular e o iïquido in- 
tersticial. Como o ramo ascendente espesso é pratica- 
mente impermeâvel â âgua, os solutos transportados näo 
säo acompanhados pelo fluxo osmötico de âgua para o 
intersticio. Portanto, o transporte ativo de södio e outros 
fons para fora do ramo ascendente espesso adiciona so- 
lutos em excesso da âgua para o intersticio medular renal. 
Hâ uma certa reabsorgäo de cloreto de södio pelo ramo 
ascendente delgado da al^a de Henle, o qual também é 
impermeâvel â âgua, o que também aumenta a concentra- 
gäo de solutos do interstfcio medular renal. 

O ramo descendente da alga de Henle, em contraste ao 
ramo ascendente, é bastante permeâvel â âgua, e a osmo- 
laridade do liquido tubular torna-se rapidamente igual â 
osmolaridade da medula renal. Portanto, a âgua difunde- 
se para fora do ramo descendente da al$a de Henle em 
diregäo ao intersticio,e a osmolaridade do lfquido tubular 
gradativamente eleva-se ä medida que ele flui pelo ramo 
descendente da alga de Henle. 

Passos Envolvidos na Geragäo de um Intersticio Medular 
Renal Hiperosmotico. Considerando essas caracteristicas 
da al^a de Henle, discutiremos agora o modo pelo qual a 
medula renal se torna hiperosmötica. Primeiro, assume- 
se que a al$a de Henle seja preenchida por um liquido com 
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Sistema multiplicador de contracorrente na alga de Henle para a produgäo de uma medula renal hiperosmötica. (Os valores numéricos estäo 
em miliosmöis por litro.) 


uma concentragäo de 300 mOsm/L, a mesma daquele que 
deixa o túbulo proximal (Fig. 28-3, passo 1). Em seguida, a 
bomba ativa do ramo ascendente espesso na alga de Henle 
é acionada, reduzindo a concentragao tubular e elevando 
a concentragäo do interstfcio; essa bomba estabelece um 
gradiente de concentragäo de 200 mOsm/L entre o liquido 
tubular e o liquido intersticial (passo 2). O limite desse 
gradiente gira em torno de 200 mOsm/L, pois a difusäo 
paracelular de îons de volta ao túbulo contrabalanga o 
transporte de fons para fora do lúmen quando o gradiente 
de concentragäo atinge esse valor. 

O passo 3 corresponde ao râpido equilibrio osmötico 
atingido entre o liquido tubular no ramo descendente da 
alqa de Henle e o Ifquido intersticial, devido ao movimen- 
to de âgua por osmose para fora do ramo descendente. A 
osmolaridade intersticial é mantida a 400 mOsm/L pelo 
transporte contmuo de fons para fora do ramo ascendente 
espesso da alga de Henle. Dessa forma, por ele mesmo, o 
transporte ativo do cloreto de södio para fora do ramo 
ascendente espesso é capaz de estabelecer um gradiente 
de concentragäo de apenas 200 mOsm/L, muito menos do 
que aquela atingida pelo sistema contracorrente. 

O passo 4 refere-se ao fluxo adicional de Kquido do 
túbulo proximal para a alga de Henle, fazendo com que o 
liquido hiperosmötico formado no ramo descendente flua 
para o ramo ascendente. Com essa osmolaridade no ramo 
ascendente, mais fons seräo bombeados para o interstfcio até 
que se estabelega um gradiente osmötico de 200 mOsm/L 
novamente, elevando a osmolaridade do Hquido intersticial 
para 500 mOsm/L jâ que essa parte da alga é impermeâvel â 
âgua (passo 5). Entäo, mais uma vez, o lfquido no ramo des- 


cendente atinge o equilfbrio com o liquido intersticial medu- 
lar hiperosmötico (passo 6), e â medida que o liquido tubu- 
lar hiperosmötico do ramo descendente da alga de Henle flui 
para o ramo ascendente, ainda mais soluto é bombeado dos 
túbulos para o intersticio medular. 

Esses passos ocorrem repetidas vezes, apresentando 
um efeito liquido de adigao crescente de solutos â medula 
muito mais do que de âgua; com um periodo de tempo 
suficiente, esse processo gradativamente retém solutos na 
medula e multiplica o gradiente de concentragäo estabele- 
cido pelo bombeamento ativo de ions para fora do ramo 
ascendente espesso da alqa de Henle, elevando , porfim, a 
osmolaridade do liquido intersticial para 1.200 a 1.400 
mOsm/L, conforme exposto nopasso 7. 

Assim, a reabsorgäo repetida de cloreto de södio pelo 
ramo ascendente espesso da alga de Henle e o influxo con- 
tinuo de novo cloreto de södio do túbulo proximal para a 
alga de Henle recebem o nome de multiplicador de contra- 
corrente . Cada vez que o liquido do ramo ascendente 
espesso é substituido por outro mais concentrado, advindo 
do ramo descendente, mais NaCl é bombeado para o 
interstfcio até que se atinja novamente um gradiente de 
200 mOsm/L entre o liquido do túbulo e o intersticio. 

Papel do Túbulo Distal e dos Ductos 
Coletores na Excregäo de Urina Concentrada 

Quando o lfquido tubular deixa a alga de Henle e flui em 
diregäo ao túbulo convoluto distal no cörtex renal, o li- 
quido sofre um processo de diluigäo, com uma osmola- 
ridade de apenas 100 mOsm/L (Fig. 28-4). A porgäo 
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Figura 28-4 

Formagäo de urina concentrada quando os nlveis do hormônio anti- 
diurético (ADH) estäo elevados. Observe que o liquido que sai da 
alga de Henle se encontra diluido, mas torna-se concentrado â 
medida que a âgua é absorvida nos túbulos distais e túbuios cole- 
tores. Com altos niveis do ADH, a osmolaridade da urina é quase a 
mesma daquela do liquido intersticial medular renal pröximo âs 
papilas, que é cerca de 1.200 mOsm/L. (Os valores numéricos estäo 
em miliosmöis por litro.) 


inicial do túbulo distal dilui ainda mais o liquido tubu- 
lar,pois esse segmento,semelhante â alga ascendente de 
Henle, promove o transporte ativo do cloreto de södio 
para fora do túbulo,mas é relativamente impermeâvel % 
âgua. 

A quantidade de agua reabsorvida no túbulo coletor 
cortical é criticamente dependente da concentragäo 
plasmâtica do ADH. Na ausência desse hormônio, esse 
segmento fica quase impermeâvel â âgua e näo pode 
reabsorvê-la, mas continua a reabsorver solutos, diluindo 
ainda mais a urina. Quando hâ uma alta concentragäo do 
ADH, o túbulo coletor cortical se torna altamente per- 
meâvel â âgua; desse modo, uma grande quantidade de 
âgua passa a ser reabsorvida do túbulo para o interstfcio 
cortical, local onde ela é removida pelos capilares peritu- 
bulares de fluxo râpido. Ofato de essa grande quantidade 
de âgua ser absorvida no côrtex , e näo na medula renal, au- 
xilia na conservaqäo da alta osmolaridade do Uquido in- 
tersticial medular. 

Ä medida que o lfquido tubular flui ao longo dos ductos 
coletores medulares, hâ uma reabsorgäo hidrica adicional 
do liquido tubular para o intersticio, mas a quantidade to- 
tal de âgua é relativamente pequena, em comparagäo 
âquela adicionada ao intersticio cortical. A âgua reabsor- 
vida é rapidamente conduzida pelos vasa recta ao sangue 
venoso. Na presenga de altos niveis do ADH, os ductos 
coletores tornam-se permeâveis â âgua, de modo que o 
liquido no final desses ductos tenha basicamente a mesma 
osmolaridade do lfquido intersticial da medula renal — 
aproximadamente 1.200 mOsm/L (Fig. 28-3). Assim, por 
meio da reabsorgäo da maior quantidade possivel de âgua, 
os rins formam uma urina altamente concentrada, excre- 
tando quantidades normais de solutos, na urina, enquanto 
movem a âgua de volta ao liquido extracelular e compen- 
sam os déficits hfdricos do corpo. 


A Uréia Contribui para um Interstfcio 
Medular Renal Hiperosmotico e para 
a Formapäo de Urina Concentrada 

Até aqui, nös consideramos apenas a contribuigäo do clo- 
reto de södio para a hiperosmolaridade do interstfcio 
medular renal. Contudo, a uréia contribui com cerca de 40 
a 50% da osmolaridade (500-600 mOsm/L) do intersticio 
da medula renal quando o rim estâ formando uma urina 
maximamente concentrada. Ao contrârio do cloreto de 
södio, a uréia é reabsorvida passivamente pelo túbulo. 
Quando hâ um déficit de âgua e altas concentragöes plas- 
mâticas de ADH, uma grande quantidade de uréia é pas- 
sivamente reabsorvida dos ductos coletores medulares 
internos para o intersticio. 

O mecanismo de reabsorgäo da uréia para o intersticio 
medular renal é o seguinte: quando o lfquido tubular se 
dirige para os túbulos distais e coletores corticais, uma 
pequena quantidade de uréia é reabsorvida, pois esses 
segmentos säo impermeâveis â uréia (Tabela 28-1). Na 
presenga de altas concentragöes do ADH, âgua é rapida- 
mente reabsorvida pelo túbulo coletor cortical e a con- 
centragäo de uréia aumenta rapidamente, jâ que essa 
parte do túbulo näo é muito permeante â uréia. Em se- 
guida, â medida que o liquido tubular flui para os ductos 
coletores medulares internos, ocorre uma reabsorgäo ain- 
da maior de âgua, aumentando ainda mais a concentragäo 
de uréia no lfquido tubular. Essa concentragäo elevada da 
uréia no liquido tubular do ducto coletor medular interno 
faz com que esse metabölito se difunda para fora do 
túbulo em diregäo ao interstfcio renal. Essa difusäo é bas- 
tante facilitada por transportadores de uréia especificos. 
Um desses transportadores de uréia, o UT-AI, é ativado 
pelo ADH, aumentando o transporte de uréia para fora 
do ducto coletor medular interno mesmo quando os nf- 
veis de ADH se encontram elevados. O movimento simul- 
tâneo de âgua e uréia para fora dos ductos coletores 
medulares internos mantém uma alta concentragäo de 
uréia no liquido tubular e, finalmente, na urina, ainda que 
esse metabölito esteja sendo reabsorvido. 

O papel fundamental da uréia em contribuir para 
concentragäo da urina é evidenciado pelo fato de que 
individuos com dieta rica em protefna, com subseqüente 
produgäo de uma grande quantidade de uréia como “resi- 
duo” nitrogenado, se mostram capazes de concentrar sua 
urina de forma muito mais satisfatöria em comparagäo a 
individuos com dieta pobre em protefna e, portanto, com 
baixa produgäo de uréia. A desnutrigäo estâ associada a 
uma baixa concentragäo da uréia no interstfcio medular e 
a uma considerâvel diminuigäo da capacidade de concen- 
tragäo urinâria. 

A Recirculagäo da Uréïa do Ducto Coletor para a Alga de 
Henle Contribui para a Hiperosmolaridade da Medula Renal. 

Um individuo costuma excretar cerca de 20 a 50% da car- 
ga de uréia filtrada. Em geral, a taxa de excregäo da uréia 
é determinada principalmente por dois fatores: (1) a con- 
centragäo desse metabölito no plasma e (2) a taxa de fil- 
tragäo glomerular (TFG). Em pacientes com doenga 
renal e amplas redugöes daTFG, a concentragäo plasmâ- 
tica de uréia aumenta acentuadamente, fazendo retornar 
a carga filtrada e a taxa de excregäo desse metabölito aos 
niveis normais (igual â sua taxa de produgäo), apesar da 
TFG reduzida. 


Aesculapius 




354 


Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rtns 


100 % 



20% 


Figura 28-5 

Recirculagäo da uréia absorvida pelo ducto coietor medular para o 
liquido intersticial. A uréia difunde-se para a parte delgada da alga 
de Henle, passa pelos túbulos distais e finalmente retorna ao ducto 
coletor. A recirculagäo da uréia auxilia na retengäo de uréia no 
intersticio medular e contribui para a hiperosmolaridade da medula 
renal. As linhas continuas escuras, desde o ramo ascendente 
espesso da alga até os ductos coletores medulares, indicam que 
esses segmentos näo säo muito permeâveis â uréia. (Os valores 
numéricos estäo em miliosmöis por litro de uréia durante a antidiu- 
rese, quando hâ uma grande quantidade de hormônio antidiuré- 
tico. As porcentagens da carga filtrada da uréia que permanece 
nos túbulos säo indicadas nos retângulos.) 


No túbulo proximal, 40 a 50% da uréia filtrada é reab- 
sorvida; mesmo assim, a concentragäo da uréia no lfquido 
tubular aumenta, jâ que este metabölito näo é täo per- 
meâvel quanto â âgua. A concentragäo da uréia continua 
a subir â medida que o lfquido tubular flui para os segmen- 
tos delgados da alga de Henle,parcialmente em virtude da 
reabsorgäo de âgua, mas também devido a uma certa 
secregäo de uréia no mesmo delgado da alga de Henle do 
intersticio medular (Fig. 28-5). 

O ramo espesso da alga de Henle, o túbulo distal e o 
túbulo coletor cortical säo relativamente impermeâveis â 
uréia, ocorrendo uma reabsorgäo muito pequena desse 
metabölito nesses segmentos tubulares. Quando os rins 
estäo formando urina concentrada e hâ a presenga de 
altos nfveis de ADH, a reabsorgäo de âgua a partir do 
túbulo distal e do túbulo coletor cortical aumenta ainda 
mais a concentragäo de uréia no llquido tubular. Quando 
esse liquido flui em diregäo ao ducto coletor medular 
interno, a alta concentragäo de uréia no túbulo e a pre- 
senga de transportadores especificos de uréia promovem 
a difusäo de uréia para o intersticio medular. Uma fragäo 
moderada da uréia que se desloca para o intersticio 
medular acaba se difundindo para as porgöes delgadas da 
alga de Henle; a uréia que se difunde para a alga de Henle 
retorna ao ramo ascendente espesso da alga de Henle, 
túbulo distal, túbulo coletor cortical e novamente ao 


ducto coletor medular. Nesse caso, a uréia pode recircular 
por essas porgöes terminais do sistema tubular diversas 
vezes antes de ser excretada. Cada volta no circuito con- 
tribui para uma concentragäo mais elevada de uréia. 

Essa recirculagäo da uréia provê um mecanismo adicio- 
nal para a formagäo de uma medula renal hiperosmötica. 
Como a uréia é um dos produtos residuais mais abundan- 
tes que devem ser excretados pelos rins,esse mecanismo de 
concentragäo do metabölito no interstfcio renal é essencial 
â economia do liquido corpöreo quando hâ escassez de 
âgua no ambiente externo. 

Quando hâ um excesso de âgua no corpo e baixos 
niveis do ADH, os ductos coletores medulares internos 
têm uma permeabilidade muito baixa â âgua e â uréia; 
dessa forma, ocorre uma maior excregäo de uréia pela 
urina. 


ATroca por Contracorrente nos Vasa 
Recta Mantém a Hiperosmolaridade 
da Medula Renal 

Um fluxo sangümeo deve ser fornecido â medula renal 
para suprir as necessidades metabölicas das células nessa 
parte do rim. Sem um sistema de fluxo sangümeo medu- 
lar especial, os solutos bombeados na medula renal pelo 
sistema multiplicador de contracorrente seriam rapida- 
mente dissipados. 

Hâ duas caracteristicas peculiares do fluxo sangüfneo 
medular renal que contribuem para a conservagäo das 
altas concentragöes de soluto: 

1. O fluxo sangiuneo medular é baixo , demandando me- 
nos que 5% do fluxo sanginneo renal totaL Esse fluxo 
sangüfneo lento é suficiente para suprir as necessida- 
des metabölicas dos tecidos e auxilia na minimizagäo 
da perda de soluto do interstfcio medular. 

2. Os vasa recta servem como trocadores por contracor- 
rente , minimizando a exaustäo de solutos do intersticio 
medular. 

O mecanismo de troca por contracorrente atua da se- 
guinte forma (Fig. 28-6): o sangue entra e sai da medula 
por meio dos vasa recta situados no limite entre o cörtex e 
a medula renal. Os vasa recta , semelhantes a outros capi- 
lares, säo altamente permeâveis a solutos do sangue, ex- 
ceto âs protemas plasmâticas. A medida que o sangue 
desce na medula em diregäo âs papilas, ele se torna pro- 
gressivamente mais concentrado,em parte pelo ganho de 
solutos a partir do interstfcio, em parte pela perda de âgua 
para o intersticio. Quando o sangue chega âs porgöes mais 
internas da medula, ele apresenta uma concentragäo de 
aproximadamente 1.200 mOsm/L, semelhante âquela do 
intersticio medular. Quando o sangue ascende, retor- 
nando ao cörtex, torna-se progressivamente menos con- 
centrado, jâ que os solutos se difundem de volta ao 
intersticio medular, e a âgua, de volta aos vasa recta. 

Assim, embora ocorra a troca de uma grande quanti- 
dade de liquido e solutos através dos vasa recta, verifica- 
se uma pequena diluigäo da concentragäo do liquido 
intersticial em cada nivel da medula renal, em virtude do 
formato em U dos capilares dos vasa recta , que atuam 
como um meio para o intercâmbio contracorrente. Dessa 
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Figura 28-6 

Troca por contracorrente nos vasa recta. O plasma que flui no ramo 
descendente dos vasa recta torna-se mais hiperosmötico, em 
decorrência da ’difusäo de âgua para fora do sangue e da difusäo 
de solutos do lîquido intersticial renal para o sangue. No ramo 
ascendente dos vasa recta, os solutos difundem-se de volta ao 
liquidointersticialeaâguaretornaaos vasa recfatambém pordifu- 
säo. Sem oformato em U dos capilares dos vasa recta , haveria uma 
grande perda de solutos a partir da medula renal. (Os valores 
numéricos estäo em miliosmöis por iitro.) 


forma, os vasa recta näo geram a hiperosmolaridade 
medular, mas eles evitam sua dissipaqäo. 

O formato em U dos vasos minimiza a perda de soluto 
dointersticio,mas näo impede a ultrafiltragäo ( buckflow) 
de liquido e solutos para o sangue através das pressöes 
hidrostâticas e coloidosmöticas usuais que favorecem a 
reabsorgäo nesses capilares. Nesse caso, sob condigöes 
estâveis, os vasa recta retiram do intersticio apenas a 
quantidade de soluto e âgua absorvida dos túbulos medu- 
lares, e a alta concentragäo de solutos estabelecida pelo 
mecanismo de contracorrente é mantida. 

0 Aumento do Fluxo Sangüîneo Medular Pode Reduzir a 
Capacidade de Concentragäo da Urina. Certos vasodila- 
tadores säo capazes de aumentar acentuadamente o 
fluxo sangümeo medular renal, “removendo” alguns 
dos solutos da medula renal e reduzindo a capacidade 
mâxima de concentragäo da urina. Grandes elevapöes 
na pressäo arterial também podem aumentar o fluxo 
sangümeo da medula renal em uma maior escala do que 
em outras regiöes do rim, e tendem a “lavar” o intersti- 
cio hiperosmötico,diminuindo a capacidade de concen- 
tragäo urinâria. Conforme discutido anteriormente, a 
capacidade mâxima de concentragäo do rim é determi- 
nada näo somente pelos mveis de ADH, mas também 
pela osmolaridade do liquido intersticial da medula 
renal. Mesmo diante de mveis mais elevados de ADH, a 
capacidade de concentragäo urinâria é reduzida 
quando o fluxo sangüineo para medula renal aumenta o 
suficiente a ponto de diminuir a hiperosmolaridade 
nessa regiäo do rim. 


Resumo do Mecanismo de 
Concentragäo Urinâria e Alteragöes na 
Osmolaridade em Diferentes Segmentos 
dos Túbulos 

As modificagöes na osmolaridade e no volume do liquido 
tubular nas diferentes porgöes do néfron säo mostradas 
na Figura 28-7. 

Túbulo Proximal. Cerca de 65% dos eletrölitos filtrados 
säo reabsorvidos no túbulo proximal. Contudo, as mem- 
branas tubulares säo altamente permeâveis â âgua; dessa 
forma, sempre que os solutos säo reabsorvidos, a âgua 
também se difunde através da membrana tubular por 
osmose. Portanto, a osmolaridade do liquido remanes- 
cente permanece quase a mesma daquela do filtrado glo- 
merular, 300 mOsm/L. 

Ramo Descendente da Alga de Henle. Â medida que o 
liquido flui pelo ramo descendente da alga de Henle, a 
âgua é absorvida para o intersticio da medula renal. O 
ramo descendente é altamente permeâvel â âgua, porém 
muito menos permeâvel ao cloreto de södio e â uréia. Por- 
tanto, a osmolaridade do liquido que flui através da alga 
descendente aumenta de forma gradativa até se tornar 
igual âquela do liquido intersticial adjacente, que gira em 
torno de 1.200 mOsm/L quando a concentragäo plasmâ- 
tica de ADH é elevada. Quando uma urina diluida estiver 
sendo formada devido âs baixas concentragöes do ADH, 
a osmolaridade do intersticio medular serâ inferior a 
1.200 mOsm/L; conseqüentemente, a osmolaridade do 
lfquido tubular no ramo descendente da alga de Henle 
também se torna menos concentrada. Isso se deve, em 
parte â menor reabsorgäo de uréia no interstfcio medular 
pelos ductos coletores, quando hâ baixos niveis do ADH, 
e â formagäo renal de um amplo volume de urina dilufda. 

Ramo Ascendente Delgado da Alga de Henle. O ramo ascen- 
dente delgado da alga de Henle é basicamente impermeâ- 
vel â âgua, mas reabsorve uma certa quantidade de 
cloreto de södio. Em virtude da alta concentragäo deste 
último composto no liquido tubular, devido â perda de 
âgua por osmose no ramo descendente da alga, ocorre 
uma certa difusäo passiva do cloreto de södio da luz do 
ramo ascendente delgado para o intersticio medular. 
Dessa forma, o liquido tubular se torna mais diluido, jâ 
que o cloreto de södio se difunde para fora do túbulo e a 
âgua permanece no meio tubular. Parte da uréia reabsor- 
vida pelo intersticio medular a partir dos ductos coletores 
também se difunde pelo ramo ascendente delgado,retor- 
nando uréia para o sistema tubular e auxiliando na manu- 
tengäo da medula hiperosmötica por impedir que o 
interstfcio medular seja diluido. 

Ramo Ascendente Espesso da Alga de Henle.A parte espessa 
do ramo ascendente da alga de Henle também é virtual- 
mente impermeâvel â âgua, mas uma grande quantidade 
de södio, cloreto, potâssio e outros fons é ati vamente trans- 
portada do túbulo para o interstfcio medular. Por essa 
razäo, o liquido no ramo ascendente espesso da alga de 
Henle torna-se bastante diluido, caindo a osmolaridade 
para valores em torno de 100 mOsm/L. 
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Figura 28-7 

Alteragöes na osmolaridade do 
lîquido tubular â medida que este 
passa pelos diferentes segmentos 
tubulares, na presenga de altos 
niveis do hormônio antidiurético 
(ADH) e na ausência desse hormô- 
nio. (Os valores numéricos indi- 
cam os volumes aproximados em 
mililitros por minuto ou em osmola- 
ridades em miiiosrriöis por iitro de 
liquido que flui ao longo dos dife- 
rentes segmentos tubulares.) 


Porgäo Inicial do Túbulo Distal. A porgäo inicial do túbulo 
distal tem propriedades similares âquelas do ramo ascen- 
dente espesso da alga de Henle; desse modo, o lfquido 
tubular se torna ainda mais diluido â medida que mais 
solutos säo reabsorvidos, enquanto a âgua permanece no 
túbulo. 

Porgäo Final do Túbulo Distal e Túbulos Coletores Corticais. 

Na porgäo final do túbulo distal e nos túbulos coletores 
corticais, a osmolaridade do liquido depende do nivel do 
ADH. Com altos niveis desse hormônio, esses túbulos 
ficam altamente permeâveis â âgua, ocorrendo uma reab- 
sorgäo significativa de âgua. A uréia, no entanto, näo é 
muito permeante nessa parte do néfron, resultando em 
um aumento de sua concentragäo â medida que âgua é 
reabsorvida. Isso faz com que a maior parte da uréia que 
chega ao túbulo distal e túbulo coletor passe para os duc- 
tos coletores medulares internos e, a partir dessa regiäo, 
acabe sendo reabsorvida ou excretada na urina. Na au- 
sência do ADH, uma pequena quantidade de âgua é reab- 
sorvida na porgäo final do túbulo distal e túbulo coletor 
cortical; por essa razäo, a osmolaridade diminui ainda 
mais, em virtude da reabsorgäo contmua de fons nesses 
segmentos. 

Ductos Coletores Medulares Internos. A concentragäo de 
lfquido nos ductos coletores medulares internos também 
depende (1) do ADHe (2) da osmolaridade do intersticio 
medular estabelecida pelo mecanismo contracorrente. 
Na presenga de uma grande quantidade de ADH, esses 
ductos tornam-se altamente permeâveis â âgua; dessa 
forma, ocorre uma difusäo de âgua do túbulo ao intersti- 
cio, até que se atinja um equilibrio osmötico e o liquido 
tubular chegue a uma concentragäo semelhante âquela 
do intersticio medular renal (1.200 a 1.400 mOsm/L). 
Assim, quando os niveis do ADH se encontram elevados, 
temos a produpäo de uma urina bastante concentrada, 


porém em baixo volume. Como a reabsorgäo da âgua 
aumenta a concentragäo da uréia no liquido tubular e 
devido â presenga de transportadores especfficos nos 
ductos coletores, uma grande quantidade de uréia alta- 
mente concentrada nos ductos difunde-se para o intersti- 
cio medular. Essa absorgäo da uréia para a medula renal 
contribui com a alta osmolaridade do intersticio medular 
e a elevada capacidade de concentragäo de urina pelo rim. 

Hâ diversos pontos importantes a serem considerados, 
que podem näo estar evidentes nessa discussäo. Em pri- 
meiro lugar, embora o cloreto de södio seja um dos prin- 
cipais solutos que contribuem com a hiperosmolaridade 
do intersticio medular, o rim pode, quando necessârio, 
excretar uma urina altamente concentrada com pouca 
quantidade deste sal Nessas circunstâncias, a hiperosmo- 
laridade da urina deve-se âs altas concentragöes de outros 
solutos, especialmente de produtos residuais, como a 
uréia e a creatinina. Uma condiqäo em que isso ocorre é a 
desidratagäo acompanhada por uma baixa ingestäo de 
södio. Conforme discutido no Capitulo 29, o baixo con- 
sumo de södio estimula a formagäo dos hormônios angio- 
tensina II e aldosterona que, juntos, levam â reabsorgäo 
âvida de södio pelos túbulos, ao mesmo tempo em que näo 
interferem na uréia e outros solutos para manter a urina 
altamente concentrada. 

Em segundo lugar, grandes quantidades de urina di- 
luida podem ser excretadas sem aumentar a excreqäo de 
sôdio. Isso é possivel pela diminuigäo na secregäo do 
ADH, que reduz a reabsorgäo da âgua nos segmentos 
tubulares mais distais, sem alterar significativamente a 
reabsorgäo de södio. 

E, por fim, devemos considerar a existência de um 
volume urinârio obrigatôrio , ditado pela capacidade mâ- 
xima de concentragäo de urina pelo rim e pela quantidade 
de soluto que deve ser excretada. Conseqüentemente, se 
a excregäo de grandes quantidades de soluto for necessâ- 
ria, elas deveräo ser acompanhadas por uma quantidade 
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mmima de âgua necessâria para excretâ-lo. Por exemplo, 
caso haja a necessidade de uma excre^âo diâria de 1.200 
miliosmöis de soluto, isso exigirâ, no mmimo, um litro de 
urina se a capacidade mâxima de concentragâo urinâria 
for de 1.200 mOsm/L. 

Quantificapäo da Concentra- 
9äo e Dilui^âo de Urina 
pelos Rins: “Ägua Livre” e 
Depura^öes Osmolares 

O processo de concentragäo ou dilui^äo da urina requer a 
excregâo renal de âgua e solutos de uma forma indepen- 
dente. Quando a urina é diluida, hâ uma maior excregäo de 
âgua, em comparagâo aos solutos. De modo inverso, 
quando a urina estâ concentrada, a excregäo de solutos é 
maior que a de âgua. 

A depuragäo total de solutos do sangue pode ser 
expressa como a depuraqäo osmolar (C osni/ );isto é,o volume 
de plasma depurado a cada minuto. O câlculo para a depu- 
ragäo de uma única substância é o seguinte: 


onde Uoan é a osmolaridade da urina. V é a taxa de fluxo uri- 
nârio e é a osmolaridade plasmâtica. Por exemplo, se a 
osmolaridade do plasma for de 300 mOsm/L, a osmolari- 
dade da urina de 600 mOsm/L e a taxa de fluxo urinârio de 
1 mL/min (0,001 L/minj.ataxadeexcre^âoosmolarserâde 
0,6 mOsm/min (600 mOsm/Lx0,001 L/min),e a depuragäo 
osmolar corresponderâ a 0.6 mOsm/min dividido por 300 
mOsm/L.ou seja.0.002 L/min (2.0 mLmin). Isso significa 
que 2 mililitros de plasma säo depurados por minuto. 

As Taxas Relativas nas Quais Solutos e Ägua Podem Ser Ex- 
cretados Säo Estimadas Usando-se o Conceito de ‘Depura- 
päo de Âgua Livre.’ 1 A depuraqäo da âgua liyre (Chzo) é 
calculada como a diferen^a entre a excreqäo de âgua (taxa 
de fluxo urinârio) e a depura^äo osmolar: 

p _y C -V 

<-h : o - v -e t>5in - v-— ■ 

V* osm / 

Assim.a taxa de depura^äo da âgua livre representa a taxa 
na qual a âgua livre de solutos é excretada pelos rins. 
Quando a depuragäo de âgua li vre é positiva. hâ uma excre- 
9âo excessiva de âgua pelos rins: por outro lado. quando 
essa depura^äo é negativa.ocorre a remo<;äo do excesso de 
solutos do sangue pelos rins. além da conservagâo da âgua. 

Utilizando oexemplo disculido anteriormente.se a taxa 
de fluxo urinârio fosse de 1 mL/min e a depuraqâo osmolar 
de 2 mLmin, a depuragâo de âgua livre seria de -1 mL/min. 
Isso significa que, em vez de os rins excretarem mais âgua 
que solutos,os rins na verdade promovem o retomo da âgua 
â circulagâo sistêmica, como ocorre durante os déficits 
hidricos. Dessa forma, sempre que a osmolarïdade urinâria 
for maior que a osmolaridade plasmâtica . a depuraqäo de 
âgua livreserâ negativa. indicando a conservaqâo hidrica. 

Quando os rins estiverem formando urina diluida (ou 
seja, osmolaridade urinâria inferior â osmolaridade plas- 
mâtica), a depura^âo de âgua livre terâ um valor positivo. 
denotando que a âgua estâ sendo removida do plasma pelos 
rins com exoesso de solutos. Nesse caso, lemos a perda cor- 
pörea da âgua livre de solutos, concentrando o plasma, 
quando o valor da depura^äo de âgua livre é positivo. 


Distúrbios da Capacidade de 
Concentracäo Urinaria 

Uma incapacidade dos rins em concentrar ou diluir a urina 
de forma apropriada pode ocorrer em uma ou mais das 
anormalidades expostas a seguir: 

1. Secreqäo inadequada do ADH. Tanto uma secregäo 
aumentada quanto diminufda resulta em anormali- 
dade de controle de lfquidos pelos rins. 

2. Mecanismo contracorrente inadequado. Para a capaci- 
dade mâxima de concentra^äo urinâria, hâ necessidade 
de um intersticio medular hiperosmötico. Indepen- 
dente da quantidade de ADH presente, a concentragäo 
mâxima da urina é limitada pelo grau de hiperosmola- 
ridade do intersticio medular. 

3. Incapacidade do túbulo distal, do túbulo coletor e dos 
ductos coletores em responder ao ADH. 

Produgäo Insuficiente de ADH: Diabetes Insîpido “Central”. 

Uma incapacidade na produgäo ou liberagäo do ADH a 
partir da hipöfise posterior pode ser causada por lesöes ou 
infecgöes da cabega, ou entäo ter uma base congênita. 
Como os segmentos tubulares distais näo reabsorvem âgua 
na ausência do ADH, esta condi^äo, denominada diabetes 
insipido u centraV\ resulta na formagäo de um grande 
volume de urina diluida, com volumes urinârios que podem 
exceder 15 L/dia. Os mecanismos da sede, discutidos mais 
adiante neste capitulo, säo ativados quando hâ uma perda 
excessiva de âgua do corpo; por esse motivo,näo ocorreräo 
grandes quedas nos niveis de âgua dos lfquidos corpöreos, 
jâ que o individuo bebe quantidade suficiente de âgua. A 
principal anormalidade observada clinicamente em seres 
humanos com essa condigäo é o volume abundante de urina 
diluida. Contudo, no caso de uma restrigao do consumo de 
âgua, assim como ocorre em um ambiente hospitalar, 
quando a ingestäo de liquidos é limitada ou o paciente se 
encontra inconsciente (p. ex., em virtude de traumatismo 
craniano), poderâ rapidamente ocorrer desidrata^äo. 

O tratamento do diabetes insfpido central consiste na 
administra^äo de um anâlogo sintético do ADH,a desmo- 
pressina , que atua seletivamente sobre os receptores V 2 , 
de modo a aumentar a permeabilidade da parte final dos 
túbulos distais e dos túbulos coletores â âgua. A desmo- 
pressina pode ser aplicada de diversos modos: por meio de 
inje^äo, na forma de spray nasal, ou por via oral, normali- 
zando rapidamente a eliminagäo de urina. 

Insensibilidade dos Rins ao ADH: Diabetes Insfpido “Nefrogê- 
nico”. Hâ casos em que temos a presen^a de nfveis normais 
ou elevados do ADH, mas os segmentos tubulares renais 
näo respondem a este hormônio de forma apropriada. Essa 
condi^äo recebe o nome de diabetes insipido “nefrogênico ”, 
jâ que a anormalidade reside nos rins.Tal alteragäo pode ser 
devida tanto â falha do mecanismo de contracorrente em 
formar um intersticio medular renal hiperosmötico como â 
falha dos túbulos distais e coletores e dos ductos coletores 
em responder ao ADH. Em ambos os casos ocorrerâ a for- 
magäo de um grande volume de urina dilufda com tendên- 
cia â desidratagäo, a menos que haja um aumento na 
ingestäo hfdrica equivalente â elevagäo do volume urinârio. 

Muitos tipos de doen^as renais podem prejudicar o 
mecanismo de concentra^äo^particularmente aquelas que 
lesionam a medula renal. Além disso, a diminuiyäo da fun- 
gäo da al<;a de Henle,como ocorre quando se usam diuré- 
ticos que inibem a reabsorgäo de eletrölitos por esse 
segmento,pode comprometer a capacidade de concentra- 
9 äo urinâria.Ademais, certos fârmacos, como o litio (utili- 
zado para tratar os distúrbios mamaco-depressivos) e as 
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tetraciclinas (agentes empregados como antibiöticos) 
podem diminuir a capacidade dos segmentos distais do 
néfron em responder ao ADH. 

O diabetes insfpido nefrogênico pode ser diferenciado 
do tipo central por meio da administra^äo da desmopres- 
sina, o anâlogo sintético do ADH. A falta de uma diminuigäo 
imediata no volume urinârio e um aumento na osmolari- 
dade urinâria dentro de duas horas apös a injegao de desmo- 
pressina säo altamente sugestivos de diabetes insipido 
nefrogênico. O tratamento para o diabetes insfpido nefrogê- 
nico consiste na corregäo,se possivel,do distúrbio renal sub- 
jacente. A hipematremia também pode ser atenuada por 
uma dieta com baixo teor de södio e pelo tratamento com 
diuréticos capazes de aumentar a excregâo renal de södio, 
como os tiazidicos. 


Controle da Osmolaridade e da 
Concentra^äo de Södio do 
Lîquido Extracelular 

A regulagäo da osmolaridade e a concentracäo de södio do 
Kquido extracelular estäo intimamente relacionadas, jâ que o 
södio é o îon mais abundante no compartimento extracelular. 
A concentragäo plasmâtica de södio é normalmente regulada 
dentro de limites estritos de 140 a 145 mEq/L, com uma con- 
centragäo média em tomo de 142 mEq/L. A osmolaridade 
média gira em tomo de 300 mOsm/L (cerca de 282 mOsm/L 
quando corrigida pela atragäo interiônica) e raramente se 
altera maisdo que±2 a3%.Conforme discutidono Capitulo 
25, essas variâveis devem ser precisamente controladas, pois 
elas determinam a distribuigäo do liquido entre os comparti- 
mentos intracelular e extracelular. 

Estimativa da Osmolaridade Plasmatica a 
partir da Concentragäo de Södio no 
Plasma 

Na maioria dos laboratörios clmicos, a osmolaridade plas- 
mâtica näo é rotineiramente mensurada. No entanto, como 
o södio e seus ânions associados respondem por aproxima- 
damente 94 % dos solutos do compartimento extracelular, a 
osmolaridade plasmâtica (P 0S m) pode ser aproximada 
como: 


P kKXn = 2 J x Concentra^äo plasmâtica de södio 

Por exemplo, com uma concentragäo plasmâtica de södio de 
142 mEq/L,a osmolaridade plasmâtica seria estimada,segundo 
a förmula dada, em aproximadamente 298 mOsm/L. Para ser 
mais exato, especialmente em condigöes associadas a doenga 
renal,a contribuigäo de outros dois solutos,glicose e uréia,deve 
ser inclufda.Tais estimativas da osmolaridade plasmâtica cos- 
tumam ser precisas, estando dentro do limite de alguns pontos 
percentuais daqueles valores mensurados diretamente. 

Normalmente, os ions de södio e os ânions associados 
(principalmente o bicarbonato e o cloreto) representam 
cerca de 94% dos osmöis extracelulares, com a glicose e a 
uréia contribuindo em 3 a 5% dos osmöis totais. Contudo, 
como a uréia se difunde facilmente através de grande 
parte das membranas celulares, ela exerce uma pressäo 
osmötica pouco efetiva sob condi^Öes estâveis. Portanto, os 
fons södio do liquido extracelular e os respectivos ânions 
associados säo os principais determinantes do movimento 


lfquido através das membranas celulares. Como conse- 
qüência, podemos discutir simultaneamente o controle da 
osmolaridade e o controle da concentragäo dos fons södio. 

Embora múltiplos mecanismos controlem a quanti- 
dade excretada de södio e âgua pelos rins, dois sistemas 
primârios estäo particularmente envolvidos na regula^äo 
da concentragäo de södio e da osmolaridade do lfquido 
extracelular: (1) o sistema osmorreceptor-ADH e (2) o 
mecanismo da sede. 


Sistema de Feedback 
Osmorreceptor-ADH 

A Figura 28-8 mostra os componentes bâsicos do sistema 
de feedback osmorreceptor-ADH para o controle da 
osmolaridade e da concentragäo de södio no liquido ex- 
tracelular. Quando a osmolaridade (concentragäo plas- 
mâtica de södio) aumenta acima do normal em virtude do 
déficit de âgua, por exemplo, esse sistema de feedback 
opera da seguinte forma: 

1. Um aumento na osmolaridade do liquido extracelular 
(que, em termos prâticos, indica uma elevagäo na con- 
centragäo plasmâtica de södio) provoca o murcha- 
mento de neurônios especfficos denominados células 
osmorreceptoras, que se localizam no hipotâlamo ante - 
rior pröximo aos núcleos supra-öpticos. 



Déficit hidrico 

i 

| Osmolaridade extracelular 
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ductos coletores 

i 
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Figura 28—8 


Mecanismo de feedback do hormônio antidiurético (ADH)osmorre- 
ceptor para regular a osmolaridade do liquido extracelular em res- 
posta ao déficit hîdrico. 
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2. O murchamento estimula as células osmorreceptoras 
fazendo-as enviar sinais a outros neurônios situados 
nos núcleos supra-öpticos; estes, por sua vez, retrans- 
mitem esses sinais pelo pediculo da glândula hipöfise 
para a hipöfise posterior. 

3. Esses potenciais de agäo conduzidos até a hipöfise pos- 
terior estimulam a liberagäo de ADH, que se encontra 
armazenado em grânulos secretörios (ou vesiculas 
secretorias) nas terminagöes nervosas. 

4. O ADH entra na corrente sangümea e é transportado 
aos rins, onde promove o aumento da permeabilidade 
da porgäo final dos túbulos distais, dos túbulos coleto- 
res corticais e dos ductos coletores medulares â âgua. 

5. A permeabilidade elevada â âgua nos segmentos dis- 
tais do néfron leva a um aumento na reabsorgäo hf- 
drica e â excregäo de um pequeno volume de urina 
concentrada. 

Dessa forma, a âgua é conservada no corpo enquanto 
o södio e outros solutos continuam a ser excretados na 
urina. Isso causa diluigäo dos solutos no lfquido extrace- 
lular,corrigindo a concentragäo extracelular inicialmente 
alta. 

A seqüência oposta de eventos ocorre quando o li- 
quido extracelular se torna muito diluido (hiposmötico). 
Por exemplo, em casos de ingestäo excessiva de âgua e 
diminuigâo na osmolaridade do hquido extracelular, 
menos ADH é formado. Com nfveis baixos de ADH. hâ 
uma queda na permeabilidade dos túbulos renais â âgua, 
uma reabsorgäo de menor quantidade de âgua e, final- 
mente, a produgäo de maior volume de urina diluida. Isso, 
por sua vez, promove a concentragäo dos liquidos do 
corpo e a normalizagäo da osmolaridade plasmâtica. 


Sîntese de ADH pelos Núcleos 
Supra-öpticos e Paraventriculares do 
Hipotâlamo e Liberapäo de ADH 
pela Glândula Hipöfise Posterior 

A Figura 28-9 ilustra a neuroanatomia do hipotâlamo e da 
hipöfise, onde o ADH é sintetizado e liberado. O hipotâ- 
lamo contém dois tipos de grandes neurônios que sinteti- 
zamADH: células dos núcleos supra-ôpticos e dos núcleos 
paraventriculares do hipotâlamo. As células dos núcieos 
supra-öpticos sintetizam cinco sextos do ADH total libe- 
rado pela hipöfise. e os núcleos paraventriculares, um 
sexto. Ambos os núcleos possuem prolongamentos axo- 
nais em diregäo â hipöfise posterior. Uma vez sintetizado, 
oADH é transportado pelos axônios neuronais até suas 
extremidades, chegando até a glândula hipöfise posterior. 
Quando os núcleos supra-öpticos e paraventriculares säo 
estimulados pelo aumento na osmolaridade do lfquido 
extracelular ou por outros fatores, os impulsos nervosos 
passam por essas terminagöes nervosas, alterando a per- 
meabilidade da membrana e aumentando a entrada de 
câlcio. O ADH armazenado nos grânulos secretörios (que 
também recebem o nome de vesfculas) das terminagöes 
nervosas é liberado em resposta ao incremento da en- 
trada do câlcio. Em seguida, o ADH liberado é conduzido 
pela circulagäo capilar da hipöfise posterior para a circu- 
lagäosistêmica. 

A secregäo de ADH em resposta a um estfmulo osmö- 
tico é râpida, de modo que os niveis plasmâticos deste hor- 
mônio podem aumentar vârias vezes dentro de minutos, 
representando um meio râpido de alteragäo da excregäo 
renal de âgua. 
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Figura 28-9 


Neuroanatomia do hipotâlamo, onde ocorre a sintese do hormônio 
antidiurético (ADH), e da glândula hipöfise posterior, onde esse hor- 
mônioé liberado. 


Uma segunda ârea neuronal importante no controle 
da osmolaridade e da secregäo do ADH estâ situada ao 
longo da regiäo ântero-ventral do terceiro ventriculo , 
conhecida como regiäo AV3V. Na parte superior dessa 
regiäo, hâ uma estrutura denominada ôrgäo subfornical , 
e na parte inferior, hä uma outra estrutura chamada ôrgäo 
vasculoso da lâmina terminal. Localizado entre esses dois 
örgäos, temos o núcleo pré-ôptico mediano , que apresenta 
múltiplas conexöes nervosas com os dois örgäos, bem 
como com os núcleos supra-öpticos e os centros de con- 
trole da pressäo sangümea na medula cerebral. As lesöes 
da regiäo AV3V provocam múltiplos déficits no controle 
da secregäo de ADH, da sede, do apetite pelo sal e da pres- 
säo sangüinea. A estimulagäo elétrica dessa regiäo ou 
estimulagäo pela angiotensina II pode alterar a secregâo 
do ADH, a sede e o apetite pelo sal. 

Nas proximidades da regiäo AV3V e dos núcleos 
supra-öpticos, hâ células neuronais que se excitam com 
pequenos aumentos na osmolaridade do liquido extrace- 
îular; por essa razao, o termo osmorreceptoré usado para 
descrever tais neurônios, Essas células enviam sinais ner- 
vosos aos núcleos supra-öpticos para controlar seus dis- 
paros e a secregäo do ADH. E provâvel também que esses 
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sinais induzam â sede, em resposta a um aumento na 
osmolaridade do liquido extracelular. 

Tanto o örgäo subfornical como o örgäo vasculoso da 
lâmina terminal apresentam aportes vasculares sem a 
barreira hematoencefâlica tipica, que impede a difusäo 
da maior parte dos fons do sangue ao tecido cerebral. Isso 
torna possivel a passagem de fons e outros solutos do san- 
gue para o liquido intersticial dessa regiäo. Como resul- 
tado, os osmorreceptores respondem rapidamente âs 
altera^öes na osmolaridade do Ifquido extracelular, exer- 
cendo um controle poderoso sobre a secregäo do ADH e 
a sensa^äo de sede, conforme discutido mais adiante. 


Estimulagäo Reflexa Cardiovascular da 
Liberagäo do ADH pela Queda na Pressâo 
Arterial e/ou no Volume Sangüineo 

A liberagäo do ADH também é controlada por reflexos 
cardiovasculares, que respondem a quedas na pressäo 
sangüfnea e/ou no volume sangüfneo, e incluem (1) os 
reflexos barorreceptores arteriais e (2) os reflexos cardio- 
pulmonares , ambos discutidos no Capitulo 18. Essas vias 
reflexas originam-se em regiöes de alta pressäo sangüi- 
nea, como o arco aörtico e o seio carotideo, e de baixa 
pressäo, especialmente nos âtrios cardiacos. Os estimulos 
aferentes säo conduzidos pelos nervos vago e glossofarfn- 
geo, fazendo sinapses nos núcleos do trato solitârio. As 
projeqöes a partir desses núcleos retransmitem os sinais 
aos núcleos hipotalâmicos, que controlam a sfntese e a 
secregäo do ADH. 

Dessa forma, além da osmolaridade elevada, dois ou- 
tros estimulos aumentam a secregäo do ADH: (1) dimi- 
nui^äo na pressäo arterial e (2) redugäo no volume 
sangümeo. Sempre que a pressäo e o volume sangümeos 
estiverem reduzidos, assim como ocorre durante uma he- 
morragia, o aumento na secregäo do ADH provoca au- 
mento da reabsorgäo de liquido pelos rins, ajudando a 
restaurar a normalidade desses valores. 


Importância Quantitativa dos Reflexos 
Cardiovasculares e da Osmolaridade 
na Estimulagäo da Secregäo do ADH 

Conforme exposto na Figura 28-10, uma diminui^äo no 
volume sangümeo efetivo ou um aumento na osmolari- 
dade do liquido extracelular estimulam a secregäo do 
ADH. Entretanto, esse hormônio é consideravelmente 
mais sensivel a pequenas alteragöes na osmolaridade do 
que a modificagöes similares no volume sangümeo. Por 
exemplo, uma mudanga na osmolaridade plasmâtica de 
apenas 1% é suficiente para aumentar os mveis do ADH. 
Em contrapartida, os niveis plasmâticos desse hormônio 
näo se alteram apreciavelmente apös uma perda sangüi- 
nea, até que o volume sangümeo seja reduzido em torno 
de 10%. Com diminuigöes adicionais no volume sangüi- 
neo, os nfveis do ADH ele vam-se r apidamente. Assim, em 
casos de quedas intensas no volume circulante, os reflexos 
cardiovasculares desempenham um papel mais impor- 
tante na estimulagäo da secregäo do ADH. A regulagäo 
diâria normal da secregäo desse hormônio durante uma 
simples desidrataqäo é efetuada principalmente por alte- 
ragöes na osmolaridade plasmâtica. O volume sangüineo 



Figura 28-10 

0 efeito do aumento na osmolaridade plasmâtica ou da redugäo no 
volumesangüineosobreonfveldohormônioantidiurético (ADH),tam- 
bém conhecido como vasopressina arginina (VPA), no plasma (P). 
(Reproduzida de Dunn FL, Brennan TJ, Nelson AE, Robertson GL: The 
role of biood osmolality and volume in regulating vasopressin secre- 
tion in the rat. J Clin Invest52(12):3212,1973. Com permissäo sobos 
direitos autorais daAmerican Societyof Clinical Investigation.) 


Tabela 2&-2 

Regulagäo da Secregâo de ADH 


AumentodoADH RedugäodoADH 


t Osmolaridade plasmâtica i Osmolaridadc plasmâtica 
i Volume sangüfneo T Volume sangümeo 
i Pressâo sangüi'nea T Pressäo sangüînea 


Nâusea 

Hipoxia 

Drogas: 

Morfina 

Nieotina 

Ciclofosfamida 


Drogas: 

Alcool 

Clonidina (fârmaco anti-hipertensivo) 
Haloperidol (bloqueador 
dopaminérgico) 


reduzido, no entanto. aumenta muito a resposta do ADH 
â osmolaridade elevada. 


Outros Estimulos para a 
Secrepâo de ADH 

A secregäo do ADH também pode ser aumentada ou 
diminufda por outros estfmulos ao sistema nervoso cen- 
tral, bem como por diversas drogas e hormônios, con- 
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forme exibido naTabela 28-2. Por exemplo, a nâusea é um 
potente estfmulo para a libera^äo do ADH, que pode 
aumentar em até 100 vezes o normal apös o vômito. Além 
disso, os fârmacos como a nicotina e a morfina estimulam 
a libera^äo do ADH, enquanto outros fârmacos, como o 
âlcool , inibem sua libera^äo. A ocorrência de uma diurese 
acentuada apös a ingestäo de âlcool deve-se, em parte, â 
inibi^äo da liberagäo de ADH. 

O Papel da Sede no Controle 
da Osmolaridade e da 
Concentra^äo de Södio 
do Liquido Extracelular 

Os rins minimizam a perda de liquidos durante os déficits 
hidricos por meio do sistema d t feedback osmorreceptor- 
ADH. Uma ingestäo adequada de lfquidos é necessâria 
para contrabalan^ar qualquer perda de lfquido através da 
sudorese, da respiragäo e do trato gastrointestinal. O con- 
sumo de liquido é regulado pelo mecanismo da sede que, 
juntamente com o mecanismo osmorreceptor-ADH,man- 
tém o controle preciso da osmolaridade e da concentra^äo 
de södio do liquido extracelular. 

Muitos dos fatores que estimulam a secre^äo de ADH 
também aumentam a sede, definida como o desejo cons- 
ciente pela âgua. 

Centros da Sede no 
Sistema Nervoso Centrai 

Remetendo-se novamente â Figura 28-9, a mesma ârea ao 
longo da parede ântero-ventral do terceiro ventriculo que 
promove a liberagäo do ADH também estimula a sede. 
Situada ântero-lateralmente no núcleo pré-öptico, hâ 
uma outra ârea diminuta que, quando estimulada eletri- 
camente, provoca sede imediata, que continua enquanto 
durar a estimula^äo. Todas essas âreas juntas recebem o 
nome de centro da sede. 

Os neurônios do centro da sede respondem a injegöes 
de solu^öes salinas hipertônicas por estimular o compor- 
tamento da ingestäo de âgua. E quase certo que essas 
células atuem como osmorreceptores, ativando o meca- 
nismo da sede, da mesma forma que osmorreceptores 
estimulam a libera^äo de ADH. 

A osmolaridade elevada do liquido cef alorraquidiano no 
terceiro ventrîculo apresenta basicamente o mesmo efeito 
de promover a sede. E provâvel que o ôrgäo vasculoso da 
lâmina terminal , que fica situado logo abaixo da superficie 
ventricular na extremidade inferior da regiäo AV3V, esteja 
intimamente envolvido na media^äo dessa resposta. 

Estimulos para a Sede 

A Tabela 28-3 resume alguns dos estimulos conhecidos 
para a sede. Um dos mais importantes consiste na osmo- 
laridade elevada do Uquido extracelular, que promove a 
desidrataqäo intracelular nos centros da sede , estimulando 
esse desejo de beber. O valor dessa resposta é evidente: 
eia ajuda a diluir os liquidos extracelulares e retorna a 
osmolaridade ao normal. 


Tabela 28-3 

Controle da Sede 

AumentodaSede 

Dimlnui^äoda Sede 

t Osmolaridade 

i Osmolaridade 

i Volume sangümeo 

T Volume sangümeo 

i Pressäo sangümea 

î Pressâo sangümea 

î Angiotensina 

l Angiotensina II 

Ressecamento da boca 

Distensäo gâstrica 


Quedas no volume do Uquido extracelular e na pressäo 
arterial também estimulam a sede por uma via indepen- 
dente daquela estimulada pelo aumento na osmolaridade 
plasmâtica. Assim, a perda de um volume sangümeo por 
hemorragia estimula a sensa^äo de sede, embora possa 
näo haver qualquer alteragäo na osmolaridade plasmâ- 
tica. Isso provavelmente ocorre em virtude do impulso 
neutro proveniente dos barorreceptores arteriais sistêmi- 
cos e cardiopulmonares na circula^äo. 

Um terceiro estimulo importante para a sede é a angio- 
tensina II. Estudos em animais demonstraram que a 
angiotensina II atua sobre o örgäo subfornical e sobre o 
örgäo vasculoso da lâmina terminal. Essas regiöes estäo 
fora da barreira hematoencefâlica, e os peptideos como a 
angiotensina II difundem-se pelos tecidos. Como a angio- 
tensina II também é estimulada por fatores associados â 
hipovolemia e baixa pressäo sangümea,seu efeito sobre a 
sede auxilia no restabelecimento da pressäo e do volume 
sangüineos, juntamente com as outras a^öes desse peptf- 
deo sobre os rins para diminuir a excre^äo de lfquido. 

O ressecamento da boca e das mucosas do esôfago pode 
causar a sensa^äo de sede. Como resultado, um individuo 
com sede pode aliviar esta sensa^äo quase que imediata- 
mente apös a ingestäo de liquido, ainda que a âgua näo 
tenha sido absorvida pelo trato gastrointestinai e näo 
tenha exercido um efeito sobre a osmolaridade do liquido 
extracelular. 

Estimulos gastrointestinais e faringeos influenciam a 
sede. Por exemplo, em animais experimentais com fistula 
esofâgica que impe^a a ingestäo de âgua e, portanto, a 
absor^äo pelo trato gastrointestinal, ocorre o alivio par- 
cial da sede apös a ingestäo de liquido, embora esse ahvio 
seja apenas temporârio. Além disso, a distensäo gastroin- 
testinal pode aliviar parcialmente a sede; nesse caso, uma 
simples insufla^äo de um baläo no estômago pode aliviar 
essa sensa^äo. Contudo,o alivio das sensa^öes de sede por 
mecanismos gastrointestinais ou farmgeos é de curta 
dura^äo, pois a vontade de beber vem a ser completa- 
mente satisfeita apenas quando a osmolaridade plasmâ- 
tica e/ou o volume sangümeo retorna ao normal. 

A capacidade dos animais e seres humanos de “mensu- 
rar” a ingestäo de liquido é importante, jâ que isso evita a 
hiperidrata^äo. Apös a ingestäo de âgua por um indivf- 
duo, podem ser necessârios 30 a 60 minutos para que a 
âgua seja reabsorvida e distribuida por todo o corpo. Se a 
sensagäo de sede näo fosse temporariamente aliviada 
depois da ingestäo de âgua, o individuo continuaria a 
beber cada vez mais, levando, por fim, â hiperidrata^äo e 
diluigäo excessiva dos liquidos corpöreos. Estudos expe- 


Aesculapius 














362 


Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 


rimentais têm demonstrado repetidas vezes que os ani- 
mais bebem quase exatamente a quantidade necessâria 
para restabelecer a normalidade da osmolaridade e do 
volume plasmâticos. 

Limiar para o Estimulo Osmolar 
da Ingestäo de Ägua 

Os rins devem continuar a excretar pelo menos uma certa 
quantidade de liquido, até mesmo em um individuo desi- 
dratado,para “livrar'’ o corpo do excesso de solutos inge- 
ridos ou produzidos pelo metabolismo. Também hâ uma 
perda de âgua por evaporagäo pelos pulmöes, pelo trato 
gastrointestinal e, ainda,por evaporapäo do suor na pele. 
Portanto, sempre hâ uma tendência para a desidratagäo, 
com um aumento resultante na osmolaridade e na concen- 
tragäo de södio do lfquido extracelular. Quando a concen- 
tragäo de södio aumenta apenas em torno de 2 mEq/L 
acima do normal, o mecanismo da sede é ativado, cau- 
sando o desejo de beber liquidos. A isso é dado o nome de 
limiar para a ingestäo de âgua. Assim, até mesmo peque- 
nos aumentos na osmolaridade plasmâtica costumam ser 
acompanhados pela ingestäo de âgua, o que normaliza o 
volume e a osmolaridade do liquido extracelular. Nesse 
sentido, a osmolaridade do liquido extracelular e a con- 
centragäo de södio säo precisamente controladas. 

Respostas integradas dos Mecanismos 
Osmorreceptor-ADH e da Sede no 
Controle da Osmolaridade e da 
Concentragäo de Södio do 
Liquido Extracelular 

Em um individuo saudâvel, os mecanismos osmorrecep- 
tor- ADH e da sede atuam paralelamente,de modo a regu- 
lar com precisäo a osmolaridade do lfquido extracelular e 
a concentrapäo de södio, a despeito da constante de desi- 
dratapäo. Mesmo diante de outras adversidades, como a 
alta ingestäo de sal, esses sistemas d efeedback säo capa- 
zes de manter a osmolaridade plasmâtica em um nivel 
razoavelmente constante. A Figura 28-11 demonstra que 
um aumento no consumo de södio em até seis vezes o nor- 
mal resulta num pequeno efeito sobre a concentragäo 
plasmâtica deste îon, desde que os mecanismos do ADH 
e da sede estejam funcionando normalmente. 

Quando um desses dois mecanismos falha, o outro que 
permaneceu funcionando normalmente ainda consegue 
controlar a osmolaridade do liquido extracelular e a con- 
centragäo de södio com uma eficâcia razoâvel, contanto 
que haja uma ingestäo suficiente de lfquido para equili- 
brar o volume urinârio obrigatörio diârio e as perdas 
hidricas causadas pela respiragäo, sudorese ou perdas 
gastrointestinais.Entretanto,se ambos os mecanismos do 
ADH e da sede falharem simultaneamente, a osmolari- 
dade e a concentragäo plasmâtica de södio seräo precaria- 
mente controladas; dessa forma, quando a ingestäo de 
södio estiver aumentada apös o bloqueio total do sistema 
do ADH e da sede, ocorreräo alteragöes relativamente 
grandes na concentragäo plasmâtica deste fon.Na ausên- 
cia dos mecanismos do ADH e da sede, näo hâ outro 
mecanismo d tfeedback capaz de regular de maneira ade- 
quada a osmolaridade plasmâtica e a concentragäo plas- 
mâtica de södio. 
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Figura 28-11 

Efeito de grandes alteragöes na ingestâo de södio sobre a concen- 
tragäo deste ion no liquido extracelular em cäes sob condigöes nor- 
mais (linha vermelha) e apös o bloqueio dos sistemas de feedback 
do hormônio antidiurético (ADH) e da sede {linha azuf). Observe 
que o controle da concentragäo de södio do liquido extracelular é 
precârio na ausência desses sistemas de feedback. (Cortesia do 
Dr. David B. Young.) 

O Papel da Anglotensina II e da 
Aldosterona no Controle da 
Osmolaridade e da Concentragäo 
de Södio do Liquido Extracelular 

Conforme discutido no Capitulo 27, tanto a angiotensina 
II como a aldosterona desempenham um papel impor- 
tante na regulagäo da reabsorgao de södio pelos túbulos 
renais. Quando a ingestäo de södio é baixa.o aumento nos 
nlveis desses hormônios estimula a reabsorgäo desse ion 
pelos rins e, conseqüentemente, evita maiores perdas, 
embora essa ingestäo possa ser reduzida em até 10% do 
normal. De modo inverso, em casos de uma alta ingestäo 
de södio, a diminuigäo na formagäo desses hormônios pos- 
sibilita a excregäo renal de grandes quantidades desse îon. 

Em virtude da importância da angiotensina II e da aldos- 
terona na regulagäo da excregäo de södio pelos rins,pode-se 
deduzir erroneamente que esses hormônios também exer- 
cem uma fungäo na regulagäo da concentragao de södio no 
hquido extracelular. Apesar de aumentarem a quantidade 
de södio no hquido extracelular, esses hormônios também 
elevam o volume desse hquido, por aumentar a reabsorgäo 
de âgua juntamente com o södio. Portanto, a angiotensina II 
e a aldosterona exibem um pequeno efeito sobre a concentra- 
gäo de sôdio, exceto sob condiqöes extremas. 

Essa relativa falta de importância da aldosterona na 
regulagäo da concentragäo de södio do liquido extracelu- 
lar estâ ilustrada pelo experimento da Figura 28-12. Essa 
figura revela o efeito de alteragöes para mais de seis vezes 
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Figura 28-12 

Efeito de grandes alteragöes na ingestäo de södio sobre a concen- 
tragäo deste lon no liquido extracelular em cäes sob condigöes nor- 
mais (linha vermelha) e apös o bloqueio do sistemade feedback da 
aldosterona (linha azul). Observe aue a concentragäo de södio se 
mantém relativamente constante nessa ampla variagäo de con- 
sumo de södio, com ou sem o controle pelo feedback da aldoste- 
rona. (Cortesiado Dr. David B. Young.) 

o normal na ingestäo de södio sobre a concentragäo plas- 
mâtica deste îon sob duas condigöes: (1) em condigöes 
normais e (2) apös o bloqueio do sistema de feedback da 
aldosterona pela remogäo das glândulas adrenais e infu- 
säo desse peptideo a uma velocidade constante, de modo 
que näo haj a oscilagao de seus niveis plasmâticos. Observe 
que, quando a ingestäo de södio foi aumentada em seis 
vezes, a concentragäo plasmâtica sofreu uma alteragäo de 
apenas 1 a 2% em qualquer um dos dois casos. Isso indica 
que, mesmo sem um sistema funcional de feedback da 
aldosterona, a concentragäo plasmâtica de södio pode ser 
satisfatoriamente regulada. O mesmo tipo de experimen- 
to foi conduzido apös o bloqueio da formagäo da angio- 
tensina II,obtendo-se um resultado similar. 

Hâ dois motivos relevantes pelos quais as alteragöes na 
angiotensina II e na aldosterona nâo apresentam um efei- 
to importante sobre a concentragäo plasmâtica de södio. 
Em primeiro lugar e conforme discussäo prévia,esses hor- 
mônios aumentam tanto a reabsorgäo de södio como da 
âgua pelos túbulos renais, levando a aumentos no volume 
do liquido extracelular e na quantidade de södio, mas a 
poucas mudangas nas concentraqöes desse îon. Em se- 
gundo lugar,contanto que o mecanismo do ADH e da sede 
esteja funcional, qualquer tendência a um aumento na 
concentragäo plasmâtica de södio é compensada pela ele- 
vagäo no consumo de âgua ou pelo incremento na secre- 
gâo plasmâtica do ADH, o que tende a diluir o ltquido 
extracelular de volta ao normal. Sob condigöes normais, o 
sistema do ADH e da sede sobrepöe-se aos sistemas da 
angiotensina II e da aldosterona na regulagäo da concen- 
tragäo de södio. Mesmo em pacientes com aldosteronismo 
primârio , que também apresentam nfveis extremamente 
altos da aldosterona, a concentragäo plasmâtica de södio 
geralmente aumenta em cerca de 3 a 5 mEq/L acima do 
normal. 


Sob condigöes extremas, causadas pela perda completa 
da secregäo de aldosterona em virtude de uma adrenalec- 
tomia ou em pacientes com a doenga de Addison (secre- 
gäo intensamente prejudicada ou ausência total de 
aldosterona),hâ uma perda extraordinâria de södio pelos 
rins, o que pode levar a redugöes na concentragäo plasmâ- 
tica deste fon. Uma das razöes para isso estâ no fato de que 
grandes perdas de södio geralmente provocam uma grave 
deplegäo de volume e uma diminuigäo na pressäo sangüi- 
nea capazes de ativar o mecanismo da sede por meio dos 
reflexos cardiovasculares. Isso leva a uma maior diluigäo 
da concentragäo plasmâtica de södio, embora o aumento 
no consumo hfdrico minimize a queda nos volumes dos 
lfquidos corpôreos sob essas condigöes. 

Dessa forma, hâ situagöes extremas em que a concen- 
tragäo plasmâtica de södio pode sofrer alteragöes signifi- 
cativas, mesmo com mecanismos funcionais como o do 
ADH e o da sede. Mesmo assim, esse mecanismo é sem 
dúvida o sistema d tfeedback mais potente no corpo para 
controlar a osmolaridade e a concentragäo de södio do 
lfquido extracelular. 


Mecanismo de Apetite pelo 
Sal para o Controle do 
Volume e da Concentragäo 
de Södio no Liquido 
Extracelular 

A manutengäo do volume e da concentragäo de södio do 
lfquido extracelular em nfveis normais requer um equilf- 
brio entre a excregäo e a ingestäo deste fon. Nas civiliza- 
göes modernas,o consumo de sal é quase sempre superior 
ao necessârio para a homeostasia. De fato, a ingestäo 
média de södio de indivfduos em culturas industrializadas 
que consomem alimentos processados costuma variar 
entre 100 e 200 mEq/dia, embora os seres humanos consi- 
gam sobreviver e trabalhar normalmente com 10 a 20 
mEq/dia. Assim, a maioria das pessoas ingere uma quanti- 
dade muito maior de sal do que o necessârio para a 
homeostasia,e hâ indfcios de que o consumo habitual ele- 
vado de södio possa contribuir para distúrbios cardiovas- 
culares,como a hipertensäo. 

O apetite pelo sal deve-se, em parte, â apreciagäo dos 
animais e dos seres humanos por esse alimento e ao seu 
consumo independente de um estado de deficiência. Exis- 
te um componente regulatörio relacionado a esse apetite 
pelo sal, no qual se tem um controle comportamental para 
a obtengäo desse alimento em casos de deficiência de 
södio no corpo. Isso é particularmente importante em her- 
bivoros que,naturalmente,apresentam uma dieta com um 
baixo teor de södio; entretanto, a ânsia pelo sal também 
pode ser relevante em seres humanos com deficiência 
extrema de södio, tal como a que ocorre na doenga de 
Addison. Nesse caso, hâ uma deficiência da secregäo de 
aldosterona que provoca uma perda excessiva de södio 
pela urina e leva â diminuigäo na concentragäo de södio no 
volume do lfquido extracelular; tais alteragoes geram o 
desejo pelo consumo do sal. 

Em geral, os dois estimulos primârios que supostamente 
aumentam o apetite pelo sal referem-se â (1) reduqäo na 
concentraqäo de sôdio no tiquido extracelular e (2) queda 
na pressäo e no volume sangümeos associada â insuficiên- 
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cia circulatôria. Esses fatores representam os mesmos estî- 
mulos indutores da sede. 

O mecanismo neuronal de apetite pelo sal é anâlogo ao 
mecanismo da sede. Alguns dos centros neuronais similares 
na regiäo AV3V do cérebro parecem estar envolvidos, jâ 
que as lesöes nessa ârea freqüentemente acometem tanto o 
apetite pelo sal como a sede nos animais ao mesmo tempo. 
Além disso, os reflexos circulatörios gerados pela pressäo 
sangüfnea baixa ou pelo volume sangüineo reduzido 
influenciam o apetite pelo sal e a sede simultaneamente. 
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Regula?äo Renal de Potâssio, 
Câlcio, Fosfato e Magnésio; 
Integragâo dos Mecanismos 
Renais para o Controle 
dos Volumes do Sangue e do 
Lfquido Extracelular 


Regulagäo da Excre^äo e 
Concentragäo de Potâssio 
no Li'quido Extracelular 

A concentragäo de potâssio no liquido extraceiular cos- 
tuma ser regulada precisamente em torno de 4,2 mEq/L, 
com rar as elevagöes ou quedas por mais de ± 0,3 mEq/L. 
Essa exatidäo do controle é necessâria, jâ que muitas fungöes celulares se mostram 
bastante sensiveis âs alteragöes da concentragao extracelular do potâssio. Por exem- 
plo,um aumento da concentragäo plasmâtica de potâssio de apenas 3 a 4 mEq/L pode 
causar arritmias cardiacas, enquanto concentragöes mais elevadas podem levar â 
parada ou â fibrilagäo cardiaca. 

Uma dificuldade peculiar na regulagäo da concentragäo extracelular de potâssio 
deve-se ao fato de que mais de 98% do potâssio total no corpo se encontra nas célu- 
las, e apenas 2% no liquido extracelular (Fig. 29-1). Para um adulto pesando 70 kg, 
com cerca de 28 litros de lfquido intracelular (40% do peso corporal) e 14 litros de 
liquido extracelular (20% do peso corporal), cerca de 3.920 miliequivalentes de 
potâssio estäo nas células,e apenas 59 miliequivalentes, no liquido extracelular. Além 
disso,o potâssio contido em apenas uma refeigäo é muitas vezes correspondente a 50 
miliequivalentes, e a ingestäo diâria varia entre 50 e 200 mEq/dia; assim, a falha na 
râpida remogäo do potâssio ingerido do liquido extracelular poderia causar hiperca- 
lemia (alta concentragäo plasmâtica de potâssio) com risco de morte. Do mesmo 
modo, uma pequena perda de potâssio do liquido extracelular poderia levar â grave 
hipocalemia (baixa concentragäo plasmâtica de potâssio) na ausência de respostas 
compensatörias râpidas e apropriadas. 

A manutengäo do balanqo do potâssio depende, em grande parte, da excregäo 
renal, pois a quantidade excretada nas fezes é de apenas 5% a 10% da ingestäo. 
Desse modo, a manutengäo do equilfbrio normal do potâssio exige o ajuste renal 
râpido e preciso de sua excregäo, relacionado âs amplas variagöes da ingestäo; isso 
também é vâlido para muitos outros eletrölitos. 

O controle da distribuigäo do potâssio entre os compartimentos intra e extrace- 
lular também tem papel importante na sua homeostasia. Como mais de 98% do 
potâssio total do corpo estâ nas células, elas podem servir como local para o extrava- 
samento do potâssio em excesso para o hquido extracelular, durante hipercalemia, 
ou como fonte de potâssio, durante a hipocalemia. Dessa forma, a redistribuigäo de 
potâssio entre os compartimentos intra e extracelular representa a primeira linha de 
defesa contra as alteragöes da concentragäo de potâssio no lfquido extracelular. 
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Ingestäo deK* 
100mEq/dia N s v 




K* no liquido 

K’ no liquido 

extracelular 

intracelular 

4,2mEq/L 

140mEq/L 

x 14L 

x 28 L 

59 mEq 

3.920 mEq 


Saida do K* 

Urina 92 mEq/dia 
Fezes 8 mEq/dia 


100 mEq/dia 

Figura 29-1 


Ingestâo normal de potâssio. sua distribuigâo nos llquidos corpô- 
reos e saida de potâssio do corpo 


Tabela 29-1 _ 

Fatores que Podem Alterar a Distribuigäo de Potéssio entre 
os Liquidos Intra e Extracelular 


Fatores que Deslocam o K+ 
para as Células (Reduzem o 
[K+] Extracelular) 

• Insulina 

• Aldosterona 

• Estimula<;âo P*adrenérgica 

• Alcalose 


Fatores que Deslocam o K+ para 
Fora das Células (Aumentam o 
[K+] Extracelular) 

• Deficiência de insulina 
(diabetcsmelito) 

• Deficiência de aldosterona 
(doenqa de Addison) 

• Bloqueio P*adrenérgico 

• Acidose 

• Lisccelular 

• Exercicio extenuante 

• Aumento da osmolaridade do 
Uquido extracelular 


Regulagäo da Distribuigäo Interna de 
Potâssio 

Apös ingestäo de uma refeigäo regular, a concentragäo de 
potâssio no liquido extracelular aumentaria até um nivel 
letal se o potâssio ingerido näo fosse rapidamente deslo- 
cado para as células. Por exemplo, a absorgäo de 40 milie- 
quivalentes de potâssio (a quantidade contida em 
refeigäo rica em vegetais e frutas) para volume de lfquido 
extracelular de 14 litros, elevaria sua concentragäo plas- 
mâtica para cerca de 2,9 mEq/L se todo o potâssio perma- 
necesse no compartimento extracelular. Por sorte, a 
maior parte do potâssio ingerido desloca-se rapidamente 
para as células até que os rins consigam eliminar o 
excesso. ATabela 29-1 resume alguns dos fatores capazes 
de influenciar a distribuigäo do potâssio entre os compar- 
timentos intra e extracelular. 

A Insulina Estimula a Captagäo Celular de Potässio. Este 
hormônio representa um dos fatores mais importantes 
responsâveis pelo aumento da captagäo celular do potâs- 
sio apös uma refeig:äo. Em pessoas com deficiência de 


insulina devida ao diabetes melito, a elevagäo da concen- 
tragâo plasmâtica do potâssio apös refeigäo é muito maior 
que a normal. As injegöes de insulina podem ajudar a cor- 
rigir a hipercalemia. 

A Aldosterona Aumenta a Captagäo Celular de Potassio. O 

aumento da ingestäo de potâssio também estimula a 
secregâo de aldosterona,o que eleva sua captagäo celular. 
A secrecäo excessiva da aldosterona (smdrome de Conn) 
estâ quase invariavelmente associada â hipocalemia, 
devido,em parte, ao deslocamento do potâssio extraceiu- 
lar para as células. De modo inverso, os pacientes com pro- 
dugäo deficiente de aldosterona (doenga de Addison) 
muitas vezes apresentam hipercalemia clinicamente sig- 
nificativa, devido ao acúmulo de potâssio no espago extra- 
celular e ä retengäo renal deste elemento. 

AEstimulapäop-Adrenérgica AumentaaCaptagäoCelularde 
Potässio. A secregäo elevada de catecolaminas, especial- 
mente da epinefrina, pode provocar o deslocamento de 
potâssio do lfquido extracelular para o intracelular, prin- 
cipalmente pela ativagäo de receptores p 2 -adrenérgicos. O 
tratamento da hipertensäo com bloqueadores dos recep- 
tores P-adrenérgicos, como o propranolol, faz com que o 
potâssio se desloque para fora das células, gerando ten- 
dência â hipercalemia. 

Anormalidades Äcido-Base Podem Causar Alteragöes na Dis- 
tribuicäo do Potässio. A acidose metabölica aumenta a 
concentragäo extracelular do potâssio, em parte, por pro- 
vocar a perda de potâssio pelas células, enquanto a alca- 
Iose metabölica diminui a concentragäo de potâssio do 
liquido extracelular. Embora os mecanismos responsâveis 
pelo efeito da concentragäo de îons hidrogênio sobre a 
distribuigäo interna do potâssio näo estejam completa- 
mente esclarecidos,um efeito da concentragäo elevada do 
ion hidrogênio consiste na redugäo da atividade da bomba 
de adenosina trifosfatase (ATPase) de södio-potâssio. 
Isso, por sua vez, reduz a captagäo celular do potâssio e 
eleva sua concentragâo extracelular. 

A Lise Celular Causa Aumento da Concentracäo Extracelular 
do Potässio. A medida que as células säo destruidas, a 
grande quantidade de potâssio contida nas células é libe- 
rada para o compartimento extracelular. Isso pode provo- 
car hipercalemia significativa, em casos de extensa 
destruigäo tecidual,como ocorre em graves lesöes muscu- 
lares ou em condigöes de hemölise. 

Os Exercicios Extenuantes Podem Causar Hipercalemia pela 
Liberagäo de Potassio pela Musculatura Esquelética. 

Durante o exercfcio prolongado,o potâssio é liberado pela 
musculatura esquelética para o liquido extracelular. A 
hipercalemia costuma ser branda, mas pode ser clinica- 
mente significativa apös atividade ffsica intensa em pa- 
cientes tratados com bloqueadores (3-adrenérgicos ou em 
individuos com deficiência de insulina. Em raros casos, a 
hipercalemia pös-exercicio pode ser grave o suficiente a 
ponto de causar arritmias cardiacas e morte súbita. 

0 Aumento da Osmolaridade do Liquido Extracelular Causa 
Redistribuigäo do Potassio das Células para o Liquido Extra- 
celular. A osmolaridade elevada do liquido extracelular 
provoca fluxo osmötico da âgua para fora das células. A 
desidratagäo celular aumenta a concentragäo intracelular 
do potâssio, promovendo sua difusäo para fora das células 
e o conseqüente aumento de sua concentragäo no liquido 
extracelular. A osmolaridade reduzida do lfquido extrace- 
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lular tem o efeito oposto. No diabetes melito, grandes 
aumentos na glicose plasmätica elevam a osmolaridade 
extracelular, provocando desidratagäo celular e desloca- 
mento do potâssio das células para o liquido extracelular. 

Visäo Geral da Excregäo Renal 
de Potâssio 

A excregäo do potâssio é determinada pela soma de três 
processos renais: (1) a taxa de filtragäo do potâssio (TFG 
multiplicada pela concentragâo plasmâtica de potâssio), 
(2) a reabsorgäo do potâssio pelos túbulos renais e (3) a 
taxa de secregäo tubular de potâssio. A taxa normal da fil- 
tragäo de potâssio é em torno de 756 mEq/dia (TFG, 180 
L/dia multiplicados pelo potâssio plasmâtico,4,2 mEq/L); 
essa taxa de filtragäo costuma ser relativamente cons- 
tante, em virtude dos mecanismos auto-regulatörios da 
TFG discutidos antes e da precisa regulagäo da concen- 
tragäo plasmâtica de potâssio. No entanto, as quedas 
acentuadas daTFG em certas doengas renais podem cau- 
sar grave acúmulo de potâssio e hipercalemia. 

A Figura 29-2 resume o controle tubular do potâssio em 
condigöes normais. Cerca de 65% do potâssio filtrado é 
reabsorvido no túbulo proximal. Os outros 25% a 30% do 
potâssio filtrado säo reabsorvidos na alga de Henle, espe- 
cialmente na parte ascendente espessa onde o potâssio é 
co-transportado, de modo ativo, junto com o södio e o clo- 
reto.Tanto no túbulo proximal como na alga de Henle uma 
fragäo relativamente constante da carga filtrada de potâs- 
sio é reabsorvida. As alteragöes da reabsorgäo de potâssio 
nesses segmentos renais podem influenciar sua excregäo, 
mas grande parte da variagäo diâria dessa excregäo näo se 
deve âs variagöes da reabsorgäo no túbulo proximal ou na 
alqa de Henle. 

Grande Parte da Variagäo Diäria da Excregâo de Potässio É 
Causada por Alterapöes da Secregâo do Potâssio, nosTúbu- 
lOS Distais e Coletores. Os locais mais importantes para 
regular a excregäo de potâssio säo as células principais 


756 mEq/dia 
(180 L/diax4,2 mEq/L) 

Figura 29-2 

Locais nos túbulos renais onde ocorrem a 
reabsorgäo e a excregäo de potâssio. O 
potâssio é reabsorvido no túbulo proximal e 
na alga ascendente de Henle, de tal modo 
que apenas 8% da carga filtrada é distri- 
buida para o túbulo distal. A secregäo de 
potâssio para os túbulos distais finais e duc- 
tos coletores soma-se â quantidade distri- 
buida, de modo que a excregâo diâria osciia 
em torno de 12% do potâssio filtrado nos 
capilares glomerulares. As porcentagens 
indicam a quantidade reabsorvida ou secre- 
tada da carga filtrada nos diferentes seg- 
mentos tubulares. 


dos túbulos coletores corticais e distais finais. Nesses seg- 
mentos tubulares, o potâssio pode, algumas vezes, ser 
reabsorvido ou secretado, dependendo das necessidades 
do corpo. Com ingestäo normal de potâssio de 100 
mEq/dia, os rins devem excretar cerca de 92 mEq/dia (os 
8 miliequivalentes restantes säo perdidos nas fezes). 
Cerca de um tergo (31 mEq/dia) dessa quantidade de 
potâssio é secretado pelos túbulos distais e coletores. 

No caso de alto consumo de potâssio, a excregäo extra 
necessâria de potâssio é realizada, quase exclusivamente, 
pelo aumento de sua secregäo pelos túbulos distais e cole- 
tores. Na verdade, com dietas extremamente ricas em 
potâssio, a excregäo de potâssio pode ultrapassar sua 
quantidade no filtrado glomerular, sugerindo a existência 
de um potente mecanismo de secregäo. 

Quando a ingestâo de potâssio for abaixo da normal, a 
sua taxa de secregäo pelos túbulos distais e coletores 
diminui, provocando redugäo de secregäo urinâria de 
potâssio. Em caso de redugöes extremas da ingestäo de 
potâssio, ocorre real reabsorgäo de potâssio pelos seg- 
mentos distais do néfron, e sua excregäo pode cair para 
1% do potâssio no filtrado glomerular (menos de 10 
mEq/dia). Com ingestöes de potâssio abaixo desse nfvel, 
pode ocorrer grave hipocalemia. 

Dessa forma, a maior parte da regulagäo diâria da 
excregäo de potâssio ocorre nos túbulos coletores corti- 
cais distais e finais, onde o potâssio pode ser reabsorvido 
ou secretado, dependendo das necessidades do corpo. Na 
segäo seguinte, consideraremos os mecanismos bâsicos 
da secregâo de potâssio e os fatores reguladores desse 
processo. 


Secregäo de Potâssio pelas Células 
Principais dos Túbulos Coletores 
Corticais Distais Finais 

As células nos túbulos coletores corticais e distais finais 
que secretam potâssio säo referidas como células princi- 
pais, constituindo cerca de 90% das células epiteiiais nes- 
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Lfquido 

Células 

Lúmen 

intersticial 

principais 

tubular 

renal 





* Na* 


Na* -4 



► K* 


0 mV -70 mV -50 mV 

Figura 29-3 

Mecanismos de secregäo de potâssio e de reabsorgâo de södio 
pelas células principais dos túbulos distais e coletores finais. 


sas regiöes. A Figura 29-3 ilustra os mecanismos celulares 
bâsicos de secregäo de potâssio pelas células principais. 

A secregäo de potâssio do sangue para o lúmen tubular 
é um processo em duas etapas, iniciado pela captagäo de 
potâssio do intersticio para a célula pela bomba ATPase de 
södio-potâssio presente na membrana basolateral da 
célula; essa bomba transfere, ao mesmo tempo, o södio da 
célula para o intersticio, e o potâssio para o interior da 
célula. A segunda etapa do processo é a difusao passiva do 
potâssio, do interior da célula para o liquido tubular. A 
bomba ATPase de södio-potâssio gera uma concentragäo 
intracelular elevada do potâssio, que fornece a forga 
motriz para a difusäo passiva de potâssio da célula para o 
lúmen tubular. A membrana luminal das células principais 
é altamente permeâvel ao potâssio. A razäo para essa alta 
permeabilidade é a existência de canais especiais que säo 
especificamente permeâveis aos ions potâssio, permitindo 
sua difusäo através da membrana. 

Controle da Secregäo de Potâssio pelas Células Principais. 

Os fatores mais importantes que controlam a secregäo de 
potâssio pelas células principais dos túbulos coletores 
corticais e distais finais incluem (1) a atividade da bomba 
ATPase de södio-potâssio, (2) o gradiente eletroquimico 
para a secregäo de potâssio do sangue para o lúmen tubu- 
lar, e (3) a permeabilidade da membrana luminal para o 
potâssio. Esses três determinantes da secregäo de potâs- 
sio säo, por sua vez, regulados pelos fatores discutidos 
adiante. 

As Células Intercaladas Podem Reabsorver o Potâssio 
durante a Depleqäo de Potässio. Nas condigöes associadas 
â grave deplegäo de potâssio, hâ uma interrupgäo de sua 
secregao e, na verdade, uma reabsorgäo efetiva nos túbu- 
los coletores distais finais. Essa reabsorgäo se dâ por 
meio de células intercaladas ; embora esse processo reab- 
sortivo näo esteja completamente esclarecido, acredita- 


se que um mecanismo contribuinte seja o transporte pela 
bomba ATPase de hidrogênio-potâssio situada na mem- 
brana luminal. Essa bomba reabsorve o potâssio, em 
troca dos îons de hidrogênio secretados para o lúmen 
tubular; o potâssio, entäo, se difunde através da mem- 
brana basolateral da célula para o sangue. Esse transpor- 
tador é necessârio para permitir a reabsorgäo de potâssio 
durante a deplegäo de potâssio no liquido extracelular. 
Em condigöes normais, no entanto, esse tansportador 
tem participagäo insignificante no controle da excregao 
do potâssio. 


Resumo dos Fatores que Regulam 
a Secregäo de Potâssio: Concentragäo 
Plasmâtica de Potâssio, Aldosterona, 

Taxa de Fluxo Tubular e Concentragäo 
do lon Hidrogênio 

Como a regulagäo normal da excregäo do potâssio ocorre, 
basicamente, como resultado de variagöes da secregäo de 
potâssio pelas células principais dos túbulos coletores e 
distais finais, vamos discutir os principais fatores que 
influenciam a secregäo por essas células. Os fatores mais 
importantes que estimulam a secregäo do potâssio pelas 
células principais incluem: (1) a concentragäo elevada de 
potâssio no liquido extracelular, (2) os altos niveis da 
aldosterona e (3) o aumento da taxa de fluxo tubular. 

Um fator que reduz a secregäo do potâssio é o aumento 
da concentragäo do fon hidrogênio (acidose). 

0 Aumento na Concentragäo de Potâssio no Liquido Extrace- 
lular Estimula a Secregäo de Potâssio. A taxa de secregäo 
do potâssio pelos túbulos coletores corticais e distais 
finais é estimulada diretamente por sua alta concentragäo 
extracelular, provocando aumento de sua excregäo, como 
ilustrado na Figura 29-4. Esse efeito é especialmente 
acentuado quando a concentragäo de potâssio no liquido 
extracelular sobe acima de 4,1 mEq/L, valor ligeiramente 
inferior â concentragäo normal. A concentragäo plasmâ- 
tica elevada de potâssio, portanto, serve como um dos 
mecanismos mais importantes para aumentar sua secre- 
gäo e regular a concentragäo do îon potâssio no liquido 
extracelular. 

Existem três mecanismos pelos quais o aumento da 
concentragäo de potâssio no liquido extracelular eleva 
sua secregäo: (1) a concentragäo de potâssio elevada no 
liquido extracelular estimula a bomba ATPase de södio- 
potâssio, aumentando, assim, a captagäo de potâssio atra- 
vés da membrana basolateral. Isso, por sua vez, eleva a 
concentragäo intracelular dos lons potâssio, provocando 
sua difusäo através da membrana luminal para o túbulo. 
(2) O aumento da concentragäo extracelular de potâssio 
aumenta o gradiente de potâssio do lfquido intersticial 
renal para o interior da célula epitelial; isso reduz o extra- 
vasamento retrôgrado de fons potâssio das células através 
da membrana basolateral. (3) A concentragäo aumentada 
de potâssio incita a secregäo da aldosterona pelo cörtex 
supra-renal, o que estimula ainda mais a secregäo de 
potâssio, como discutido a seguir. 
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Aldosterona plasmâtica (múltiplos da normal) 

i i i i i 

1 2 3 4 5 

Concentragäo extracelular de potâssio 
(mEq/L) 


Figura 29-4 

Efeitos da concentragâo plasmâtica de aldosterona (linha verme- 
tha ) e da concentragäo extracelular do fon potâssio (linha preta) 
sobre a taxa de excregäo urinâria de potâssio. Esses fatores estimu- 
lam a secregäo de potâssio pelas células principais dos túbulos 
coletores corticais. (Reproduzida pelos dados em Young DB. Paul- 
sen AW: Interrelated effects of aldosterone and plasma potassium 
on potassium excretion. Am J Physiol 244:F28, 1983.) 


A Aldosterona Estimula a Secrepäo de Potässio. No Capf- 
tulo 27,discutiu-se a estimulagäo da reabsorgäo ativa dos 
fons södio pelas células principais dos túbulos distais e 
ductos coletores finais. Esse efeito é mediado pela bomba 
ATPase de södio-potâssio,que transporta södio para fora 
da célula através da membrana celular basolateral para a 
corrente sangümea, ao mesmo tempo em que bombeia 
potâssio para dentro da célula. Assim, a aldosterona tem 
também um potente efeito para controlar a taxa de secre- 
gäo de potâssio pelas células principais. 

Um segundo efeito da aldosterona consiste em aumen- 
tar a permeabilidade da membrana luminal para o potâs- 
sio, aumentando ainda mais a eficâcia da aldosterona na 
estimulagäo da secregäo de potâssio. Assim, a aldosterona 
exerce um efeito potente para aumentar a excregäo de 
potâssio, como mostrado na Figura 29-4. 

0 Aumento da Concentragäo Extracelular de lons Potâssio 
Estimula a Secregäo de Aldosterona. Nos sistemas de con- 
trole por feedback negativo, o fator controlado usual- 
mente exerce um efeito d efeedback sobre o controlador. 
No caso do sistema de controle da aldosterona-potâssio, a 
taxa de secregäo desse hormônio pela glândula supra- 
renal é fortemente controlada pela concentragäo de fon 
potâssio no liquido extracelular. A Figura 29-5 mostra que 
um aumento da concentragäo plasmâtica de potâssio de 
cerca de 3 mEq/L pode elevar a concentragäo plasmâtica 
da aldosterona do valor de aproximadamente 0 para 60 
ng/100 mL, uma concentragäo quase 10 vezes a normal. 



Concentragäo sérica de potâssio (mEq/L) 


Figura 29-5 

Efeito da concentragäo do ion potâssio no Ifquido extracelular sobre 
a concentragäo plasmâtica de aldosterona. Note que pequenas 
alteragöes da concentragäo de potâssio provocam grandes 
mudangas na concentragäo de aldosterona. 


1 



Figura 29-6 

Mecanismo bâsico de feed'back para o controle da concentragäo 
de potâssio no liquido extracelular pela aldosterona (Ald.). 


O efeito da concentragäo dos fons potâssio na estimu- 
lagäo da secregäo de aldosterona faz parte de potente sis- 
tema de feedback para regular a excregäo de potâssio, 
como mostrado na Figura 29-6. f Nesse sistema de feed- 
back, o aumento da concentragäo plasmâtica de potâssio 
estimula a secregäo da aldosterona e, conseqüentemente. 
eleva o nivel sangümeo desse hormônio (bloco 1). A ele- 
vagäo da aldosterona sangüfnea, entäo, provoca aumento 
acentuado da excregäo de potâssio pelos rins (bloco 2). 
Em seguida, essa excregäo renal aumentada de potâssio 
reduz a concentragäo de potâssio no liquido extracelular 
de volta ao normal (blocos 3 e 4). Assim, esse mecanismo 
de feedback atua de modo sinérgico ao efeito direto da 
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T Ingestäo de K* 

▼ 

T Concentragâo 

plasmâtica de K" I 

| T Aldosterona 

T Secregâo de K* 

pelos túbulos coletores . . . . . * 

corticais 

— 1 — 

T Excregâo de K* 

Figura 29-7 

Mecanismos primârios pelos quais a alta ingestäo de potâssio 
aumenta sua pröpria excreqäo. Note que a concentragâo plasmâ- 
tica elevada de potâssio aumenta, de forma direta, sua secregäo 
pelos túbulos coletores corticais, e, indiretamente, por elevar a con- 
centragâo plasmâtica da aidosterona. 


concentragäo extracelular elevada do potâssio aumen- 
tando a excregäo de potâssio, em casos de ingestäo au- 
mentada (Fig. 29-7). 

0 Bloqueio do Sistema de Feedback da Aldosterona Provoca 
Intenso Comprometimento do Controle da Concentragäo de 
Potâssio. Na ausência da secregäo de aldosterona, como 
ocorre em pacientes com a doenga de Addison, a secregäo 
renal de potâssio é prejudicada,fazendo com que sua con- 
centragäo no liquido extracelular se eleve a niveis perigo- 
samente altos. De modo inverso, em caso de secregäo 
excessiva de aldosterona (aldosteronismo primârio), a 
secregäo de potâssio torna-se muito elevada,provocando 
a perda de potâssio pelos rins e levando â hipocalemia. 

A importância quantitativa especial do sistema de 
feedback da aldosterona no controle da concentragäo de 
potâssio é mostrada na Figura 29-8. Nesse experimento, 
aumentou-se a ingestäo de potâssio por quase sete vezes, 
em cäes submetidos a duas situagöes: (1) sob condigöes 
normais e (2) apös bloqueio do sistema de feedback da 
aldosterona pela remogäo das glândulas supra-renais e 
colocando os animais sob um regime de taxa fixa de infu- 
säo da aldosterona, de modo que nâo ocorresse variagäo 
da concentragäo plasmâtica do hormônio. 

Note que, nos animais normais, um aumento de sete 
vezes na ingestäo de potâssio sö ocasionou leve aumento 
da concentragäo de potâssio, de 4,2 a 4,3 mEq/L. Dessa 
forma, quando o sistema d tfeedback da aldosterona estâ 
atuando normalmente, existe um controle preciso da con- 
centragäo de potâssio, a despeito de grandes alteragöes de 
sua ingestäo. 

Quando o sistema de feedback da aldosterona estava 
bloqueado, aumentos semelhantes da ingestäo de potâs- 
sio provocaram uma elevagäo muito maior da concentra- 
gäo de potâssio, de 3,8 para quase 4,7 mEq/L. Assim, o 
controle da concentragäo de potâssio fica muito compro- 
metido nos casos de bloqueio do sistema de feedback da 
aldosterona. Nos seres humanos com funcionamento 



Ingestâo de potâssio (mEq/dia) 


Figura 29-8 

Efeito de grandes alteragôes da ingestäo de potâssio sobre a con- 
centragäo de potâssio no liquido extraceiular, sob condigöes nor- 
mais {linha vermelha) e apös o bioqueio por feedbackôa aldosterona 
(linha azuf). Note que, apös o bloqueio do sistema da aldosterona, a 
regulagäo da concentragâo de potâssio ficou muito prejudicada. 
(Cortesia do Dr. David B. Young.) 

deficiente dos sistemas d tfeedback da aldosterona, como 
ocorre em pacientes com aldosteronismo primârio (ex- 
cesso do hormônio) ou na doenga de Addison (deficiên- 
cia do hormônio), ocorre deficiência semelhante da 
regulagäo de potâssio. 

0 Aumento da Taxa de Fluxo Tubular Distal Estimula a Secre- 
gäo de Potässio. A elevagäo da taxa de fluxo tubular dis- 
tal, como ocorre nos casos de expansäo de volume, de 
ingestâo aumentada de södio ou de terapia diurética,esti- 
mula a secregäo de potâssio. De modo inverso, uma redu- 
gâo da taxa de fluxo tubular distal, como a causada pela 
deplegäo de södio, reduz a secregäo de potâssio. 

O mecanismo de agäo do fluxo de alto volume é ex- 
posto a seguir: quando secretado no liquido tubular, a 
concentragäo luminal de potâssio aumenta, diminuindo a 
forga motriz da difusäo de potässio, através da membrana 
luminal. Em casos de aumento da taxa do fluxo tubular.o 
potâssio secretado flui livre e continuamente pelo túbulo, 
minimizando o aumento de sua concentragäo tubular. 
Assim, a secregäo efetiva de potâssio é estimulada pelo 
aumento da taxa de fluxo tubular. 

O efeito da taxa de fluxo tubular aumentada é espe- 
cialmente importante para ajudar a manter a excregäo 
normal de potâssio durante as variagöes da ingestäo de 
södio. Em casos de alta ingestäo de södio, por exemplo, 
ocorre redugäo da secregäo da aldosterona; essa secregäo 
reduzida, por sua vez, tende a diminuir a taxa de secregäo 
de potâssio e, conseqüentemente, reduz sua excregäo uri- 
nâria. Contudo, a ocorrência de uma alta taxa de fluxo 
tubular distal, provocada pela elevada ingestäo de södio, 
tende a aumentar a secregäo de potâssio (Fig. 29-9), como 
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Figura 29-9 


Efeito da aita ingestäo de södio sobre a excregäo renal de potâssio. 
Note a redugäo da concentragâo plasmatica de aldosterona na 
dieta com alto teor de södio, o que tende a diminuir a secregäo de 
potâssio pelos túbulos coletores corticais. Contudo, a dieta com 
altos nîveis de södio aumenta, simultaneamente, a distribuigâo de 
liquido para o ducto coletor cortical, o que tende a aumentar a 
secregäo de potâssio. Os efeitos opostos da dieta rica em södio se 
contrabalangam mutuamente, sö ocorrendo pequena alteragäo da 
excregäo de potâssio. 


discutido no parâgrafo precedente. Assim, os dois efeitos 
da alta ingestäo de södio - secregäo reduzida de aldoste- 
rona e taxa elevada do fluxo tubular - se contrabalangam 
mutuamente, resultando em uma pequena modificagäo 
na excregäo de potâssio. Do mesmo modo, ocorre apenas 
uma alteragäo discreta da excregäo de potâssio com baixa 
ingestäo do södio, em decorrência dos efeitos compensa- 
törios da secregäo elevada da aldosterona e da taxa de 
fluxo tubular reduzida sobre a secregäo de potâssio. 

A Acidose Aguda Reduza Secregäo de Potässio. O aumento 
agudo na concentragäo dos fons hidrogênio do liquido 
extracelular (acidose) diminui a secregäo de potâssio, 
enquanto a redugäo da concentragäo de fons hidrogênio 
(alcalose) têm o efeito oposto. O mecanismo primârio 
pelo qual a concentragäo elevada dos fons hidrogênio 
inibe a secregäo do potâssio se dâ por meio da diminuigäo 
da atividade da bomba ATPase de södio-potâssio. Isso, 
por sua vez, diminui a concentragäo intracelular de potâs- 
sio e sua subseqüente difusäo passiva, através da mem- 
brana luminal, para o túbulo. 

Em casos de acidose mais prolongada, com alguns dias de 
duragäo, ocorre aumento da excregäo urinâria de potâs- 
sio. O mecanismo desse efeito se deve, em parte, ao efeito 
da acidose crônica de inibir a reabsorgäo da âgua e de clo- 
reto de södio nos túbulos proximais, o que aumenta o 
volume distal, estimulando, assim, a secregäo de potâssio. 
Esse efeito supera o efeito inibitörio dos îons hidrogênio 
sobre a bomba ATPase de södio-potâssio. Dessa forma, a 


acidose crônica causa perda de potâssio , enquanto a aci- 
dose aguda produz reduqäo da excreqäo de potâssio. 


Controle da Excre^äo Renal 
de Câlcio e da Concentrapäo 
de lon Câlcio Extracelular 

Os mecanismos de regulagäo da concentragäo de fons câl- 
cio säo discutidos, em detalhes, no Capitulo 79, em con- 
junto com a endocrinologia dos hormônios reguladores 
do câlcio - o paratormônio (PTH) e a calcitonina. Por esse 
motivo, a discussäo sobre a regulagäo dos fons câlcio neste 
capftulo é resumida. 

A concentragäo de fons câlcio no lfquido extracelular 
normalmente permanece estreitamente controlada, den- 
tro de alguns pontos percentuais de seu nfvel normal de 
2,4 mEq/L. Quando a concentragäo iônica de câlcio dimi- 
nui ( hipocalcemia ), a excitabilidade das células nervosas 
e musculares aumenta de forma acentuada, podendo 
resultar, nos casos extremos, em tetania hipocalcêmica. 
Esta se caracteriza por contragöes espâsticas da muscula- 
tura esquelética. A hipercalcemia (concentragäo elevada 
do câlcio) deprime a excitabilidade neuromuscular e 
pode causar arritmias cardfacas. 

Cerca de 50% do câlcio total presente no plasma (5 
mEq/L) estâ na forma ionizada, que representa a forma 
biologicamente ativa nas membranas celulares. O restante 
estâ ligado âs protemas plasmâticas (em torno de 40 %) ou 
complexadas na forma näo-ionizada, com ânions como 
fosfato e citrato (em torno de 10%). 

As alteragöes da concentragäo de fons hidrogênio no 
plasma podem influenciar o grau de ligagäo do câlcio com 
as protefnas plasmâticas. Em casos de acidose, ocorre 
uniäo de menor quantidade de câlcio âs protemas plasmâ- 
ticas. Na alcalose, no entanto, tem-se o efeito oposto, e 
uma grande quantidade de câlcio se liga âs protefnas plas- 
mâticas. Assim, os pacientes com alcalose säo mais susceti- 
veis â tetania hipocalcêmica. 

Como ocorre com outras substâncias, no corpo, a inges- 
täo de câlcio deve ser equilibrada com a perda efetiva de 
câlcio a longo prazo. Ao contrârio do que acontece com os 
fons södio e cloreto, entretanto, grande parte da excregäo 
de câlcio ocorre nas fezes. A taxa usual da ingestäo dieté- 
tica de câlcio oscila em torno de 1.000 mg/dia, com excre- 
gäo de aproximadamente 900 mg/dia nas fezes. Sob certas 
condigöes, a excregäo fecal do câlcio pode ser maior que 
sua ingestäo, por ele também poder ser secretado para o 
lúmen intestinal. Assim,o trato gastrointestinal e os meca- 
nismos reguladores que influenciam a absorgäo e a secre- 
gäo de câlcio têm participagäo importante na homeostasia 
do câlcio, como discutido no Capftulo 79. 

Quase todo o câlcio no corpo (99%) estâ armazenado 
no osso, com apenas 1 % no liquido extracelular e 0,1 % no 
lfquido intracelular. Como resultado, o osso atua como 
um grande reservatörio para o armazenamento de câlcio 
e como fonte de câlcio quando sua concentragäo no 
lfquido extracelular tende a baixar. 

Um dos reguladores mais importantes da captaqäo e da 
liberaqäo de câlcio pelo osso é o PTH. Quando a concen- 
tragäo de câlcio no lfquido extracelular cai até nfveis 
abaixo do normal, as glândulas paratireöides säo direta- 
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Figura 29-10 

Respostas compensatôrias â queda da concentragâo plasmâtica 
de câlcio ionizado mediadas pelo paratormômo (PTH) e pela vita- 
minaD. 


mente estimuladas pelos baixos nfveis de câlcio para pro- 
mover aumento da secregäo do PTH. Esse hormônio, 
assim, atua de forma direta sobre os ossos, aumentando a 
reabsorgäo de sais össeos (liberagäo de sais pelos ossos) e, 
como conseqüência,libera grande quantidade de câlcio no 
lfquido extracelular, restabelecendo os niveis normais de 
câlcio. Quando a concentragäo de fons câlcio estâ elevada, 
a secregäo do PTH diminui, ocorrendo reabsorgäo össea 
quase nula; em vez disso, o excesso de câlcio é depositado 
nos ossos,pela neoformagäo össea. Assim,a regulagäo diâ- 
ria da concentragäo de îons câlcio é mediada, em grande 
parte, pelos efeitos do PTH sobre a reabsorgäo össea. 

Todavia, os ossos contêm suprimento inesgotâvel de 
câlcio. Assim, em periodos longos, a ingestäo de câlcio 
deve ser equilibrada com sua excregäo pelo trato gas- 
trointestinal e pelos rins. Nesses dois locais do corpo, o 
regulador mais importante da reabsorgäo de câlcio é tam- 
bém o PTH. Desse modo, o PTH regula a concentraqäo 
plasmâtica do câlcio por meio de três efeitos bâsicos: (1) 
por estimular a reabsorqäo ôssea; (2) por promover a ati- 
vagäo da vitamina D, que aumenta a reabsorgäo intestinal 
de câlcio;e (3) por aumentar diretamente a reabsorqäo de 
câlcio nos túbulos renais (Fig. 29-10). O controle da reab- 
sorgäo gastrointestinal do câlcio e as trocas de câlcio com 
o osso säo discutidos em outro local. O restante desta 
segäo enfoca os mecanismos controladores da excregäo 
renal de câlcio. 


Controle da Excregäo 
de Câlcio pelos Rins 

Como o câlcio é filtrado e reabsorvido nos rins,mas näo é 
secretado, a taxa de sua excregäo renal é calculada da 
seguinte forma: 

Excregäo renal de câlcio = Câlcio filtrado 
- Câlcio reabsorvido 

Apenas 50% do câlcio plasmâtico é ionizado, enquan- 
to o restante fica ligado âs protefnas plasmâticas ou com- 
plexado a ânions, como o fosfato. Assim, apenas 50% do 


câlcio plasmâtico pode ser filtrado pelo glomérulo. Nor- 
malmente, cerca de 99% do câlcio filtrado é reabsorvido 
pelos túbulos, com excregäo de apenas 1 %. Aproximada- 
mente 65% do câlcio filtrado é reabsorvido no túbulo 
proximal, 25% a 30% na alga de Henle, e 4% a 9% nos 
túbulos distais e coletores. Esse padräo de reabsorgäo é 
semelhante ao do södio. 

Do mesmo modo como ocorre com outros fons, a ex- 
cregäo do câlcio é ajustada em fungäo das necessidades do 
corpo. Com aumento da ingestäo do câlcio, ocorre tam- 
bém aumento de sua excregäo renal, embora grande parte 
dessa ingestäo elevada seja eliminada pelas fezes. Em 
casos de deplegäo do câlcio, sua excregäo pelos rins dimi- 
nui,como resultado de maior reabsorgäo tubular. 

Um dos principais controladores da reabsorgäo tubu- 
lar renal de câlcio é o PTH. Com niveis elevados desse 
hormônio, ocorre maior reabsorgäo de câlcio nas algas 
ascendentes espessas de Henle e nos túbulos distais,o que 
reduz sua excregâo urinâria. De modo inverso, a redugäo 
do PTH promove a excregäo de câlcio por diminuir sua 
reabsorgäo nas algas de Henle e nos túbulos distais. 

No túbulo proximal, a reabsorgäo de câlcio usualmente 
se equipara â reabsorgao de södio e de âgua. Assim, nos 
casos de expansäo do volume extracelular ou de aumento 
da pressäo arterial - ambos diminuem a reabsorgäo proxi- 
mal de södio e de âgua - ocorre também redugäo da reab- 
sorgäo do câlcio e, conseqüentemente, elevagäo da 
excregäo urinâria de câlcio. De modo oposto, com a con- 
tragäo do volume extracelular ou queda da pressäo san- 
güinea, a excregäo de câlcio diminui primariamente em 
fungäo do aumento da reabsorgäo tubular proximal. 

Outro fator que influencia a reabsorgäo do câlcio é a 
concentragao plasmâtica de fosfato. Um aumento do fos- 
fato plasmâtico estimula o PTH, que aumenta a reabsor- 
gäo do câlcio pelos túbulos renais e,deste modo, diminui 
a excregäo de câlcio.No caso de redugäo da concentragäo 
plasmâtica do fosfato, ocorre o oposto. 

A reabsorgäo de câlcio é também estimulada pela aci- 
dose metabölica e inibida pela alcalose metabölica. Gran- 
de parte dos efeitos da concentragäo de fons hidrogênio 
sobre a excregäo de câlcio tem origem nas variagöes da 
reabsorgäo de câlcio no túbulo distal. 

Um resumo dos fatores conhecidos por influenciarem 
a excregäo do câlcio pelos túbulos renais é mostrado na 
Tabela 29-2. 


Regulagâo da Excregäo Renal de Fosfato 

A excregäo de fosfato pelos rins é controlada primaria- 
mente por um mecanismo de extravasamento, explicado 
a seguir: Os túbulos renais têm um transporte mâximo 
normal para a reabsorgäo de fosfato de cerca de 0,1 
mM/min. Quando existe uma quantidade de fosfato infe- 
rior a essa no filtrado glomerular, basicamente todo o fos- 
fato filtrado é reabsorvido. Em presenga de quantidade 
maior, o excesso é excretado. Por conseguinte, o fosfato 
normalmente comega a vazar para a urina quando sua 
concentragäo no liquido extracelular é maior que o limiar 
de cerca de 0,8 mM/L, o que resulta em carga tubular de 
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Tabela 29-2 

Fatores que Alteram a Excregäo Renal de Calcio 

i Excre<?âo de Câlcio î Excregâo de Câlcio 

î Paratormônio (PTH) i PTH 

i Volume dc liquidoextracelular î Volumede liquidoextracelular 
i Pressâo sangiHnea î Pressâo sangüinca 

î Fosfato plasmâtico i Fosfato plasmâtico 

Acidose metabôlica Alcalose metabölica 

Vitamina D, 


fosfato de aproximadamente 0,1 mM/min, admitindo-se 
uma TFG de 125 mL/min. Como a maioria das pessoas 
ingere quantidades abundantes de fosfato por meio dos 
produtos derivados do leite e da carne, a concentragäo de 
fosfato em geral é mantida acima de 1 mM/L,um nfvel em 
que ocorre excreqäo contfnua de fosfato pela urina. 

As alteraqöes na reabsorgäo tubular de fosfato tam- 
bém podem influenciar sua excre^äo. Por exemplo, uma 
dieta de baixo teor de fosfato pode, com o passar do tem- 
po,aumentar o transporte reabsortivo mâximo de fosfato, 
diminuindo, assim, sua tendência ao extravasamento na 
urina. 

O PTH pode ter participagäo significativa na regula- 
gäo da concentraqäo de fosfato, mediante dois efeitos: (1) 
o PTH provoca a reabsor^äo össea, lanqando grandes 
quantidades de fons fosfato, provenientes dos sais össeos, 
no lfquido extracelular, e (2) o PTH diminui o transporte 
mâximo de fosfato pelos túbulos renais, ocorrendo perda 
de maior proporqâo de fosfato na urina. Assim , sempre 
que o PTHplasmâtico estiver aumentado, ocorreräo dimi- 
nuiqäo da reabsorqäo tubular de fosfato e maior excreqäo 
defosfato . Essas inter-relaqöes entre o fosfato, o PTH e o 
câlcio säo discutidas, com mais detalhes, no Capftulo 79. 


Controle da Excre^âo Renal 
de Magnésio e da 
Concentragäo do 
lon Magnésio Extracelular 

Mais da metade do magnésio no corpo estâ armazenada 
nos ossos. Praticamente, todo o restante fica nas células, 
existindo menos de 1 % no lfquido extracelular. Embora 
a concentraqäo plasmâtica total de magnésio oscile em 
torno de 1,8 mEq/L, mais da metade dessa quantidade 
estâ ligada âs protefnas plasmâticas. Assim, a concentra- 
gäo ionizada livre de magnésio é de apenas cerca de 0,8 
mEq/L. 

A ingestäo diâria normal de magnésio é de aproxima- 
damente 250 a 300 mg/dia, mas apenas cerca da metade 
dessa quantidade é absorvida pelo trato gastrointestinal. 
Para manter o equilfbrio do magnésio, os rins devem 
excretar essa quantidade absorvida,ou seja,125 a 150 mg/ 
dia. Normalmente, os rins excretam cerca de 10% a 15% 
do magnésio presente no filtrado glomerular. 

A excreqäo renal de magnésio pode aumentar de 
modo acentuado durante o excesso de magnésio ou dimi- 


nuir até quase zero durante sua deplegäo. Como o magné- 
sio participa de muitos processos bioqufmicos no corpo, 
incluindo ativaqäo de numerosas enzimas, sua concentra- 
qâo deve ser estreitamente regulada. 

A regulaqäo da excreqäo de magnésio é realizada, em 
sua maior parte,pela variaqäo de sua reabsorqäo tubular. 
O túbulo proximal, usualmente, sö reabsorve 25% do 
magnésio filtrado. O principal local de reabsorqäo é a alqa 
de Henle,onde ocorre a reabsorqäo de aproximadamente 
65% da carga filtrada de magnésio. Apenas quantidade 
pequena (geralmente menos de 5 %) do magnésio filtrado 
é reabsorvida pelos túbulos distais e coletores. 

Os mecanismos reguladores da excreqäo de magnésio 
näo säo bem compreendidos, mas os distúrbios seguintes 
causam aumento de sua excreqäo: (1) concentraqäo ele- 
vada de magnésio no lfquido extracelular, (2) expansäo 
do volume extracelular e (3) concentragäo aumentada de 
câlcio no liquido extracelular. 


Integracäo dos Mecanismos 
Renais para o Controle do 
Liquido Extracelular 

O volume do lfquido extracelular é determinado princi- 
palmente, pelo equilfbrio entre a entrada e a saida de âgua 
e sal. Na maioria dos casos, a ingestäo de âgua e sal é 
ditada por hâbitos pessoais,e näo por mecanismos de con- 
trole fisiolögico. Dessa forma,a responsabilidade da regu- 
laqäo do volume extracelular é usualmente atribuida aos 
rins, que devem adaptar suas excregöes de sal e âgua âs 
suas ingestöes,sob condiqöes estâveis. 

Ao discutir a regula^äo do volume do liquido extrace- 
lular, também levamos em conta os fatores reguladores da 
quantidade de cloreto de södio no lfquido extracelular,jâ 
que as alteragöes do conteúdo extracelular do cloreto de 
södio usualmente produzem modifica^öes paralelas no 
volume do liquido extracelular, desde que os mecanismos 
do hormônio antidiurético (ADH) e da sede também 
estejam operantes. Quando esses mecanismos estäo fun- 
cionando normalmente, uma variaqäo da quantidade do 
cloreto de södio no liquido extracelular serâ compensada 
por uma alteraqäo semelhante do teor de âgua extracelu- 
lar, mantendo a osmolalidade e a concentraqäo do södio 
relativamente constantes. 


A Excregäo de Södio é Precisamente 
Equiparada â Ingestäo 
sob Condigöes Estâveis 

Uma consideragäo importante no controle geral da 
excre£äo de södio — ou, na verdade, de qualquer outro 
eletrölito — estâ no fato de que, sob condiqöes estâveis, a 
excreqäo renal é determinada pela ingestäo. Para a manu- 
tenqäo da vida, a pessoa deve excretar (a longo prazo) 
quase exatamente a mesma quantidade de södio que foi 
ingerida. Por conseguinte, mesmo com distúrbios causa- 
dores de importantes alteraqöes da fungäo renal, o equilf- 
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brio entre a entrada e a saida de södio é restabelecido den- 
tro de poucos dias. 

Se os distúrbios da fun^äo renal näo forem muito gra- 
ves, o equilfbrio do södio pode ser atingido principal- 
mente por meio de ajustes intra-renais, com altera^öes 
mmimas do volume do liquido extracelular, ou por outros 
ajustes sistêmicos. Entretanto, quando os distúrbios 
renais säo graves e as compensa^öes intra-renais estäo 
exauridas, devem ser ativados ajustes sistêmicos, tais 
como alteragöes da pressäo sangümea, dos hormônios 
circulantes e da atividade do sistema nervoso simpâtico. 
Esses ajustes säo custosos, em termos da homeostasia glo- 
bal, por provocarem outras altera^öes no corpo, possivel- 
mente danosas a longo prazo. Essas compensagöes, no 
entanto, säo necessârias, jâ que o equilibrio deficiente 
continuado entre a entrada e a saida de lfquidos e de ele- 
trölitos leva rapidamente ao acúmulo ou â perda desses 
elementos, resultando em colapso cardiovascular dentro 
de alguns dias. Dessa forma, a ocorrência de ajustes sistê- 
micos em resposta âs anormalidades da fungäo renal pode 
ser vista como mecanismo necessârio, restaurador do 
equilibrio entre a entrada e a saida de eletrölitos e de 
liquido. 

Controle da Excregäo do Södio por 
Alteragäo nas Taxas de Filtragäo Glomerular 
ou Reabsorgäo Tubular de Södio 

As duas variâveis que influenciam a excre^äo de södio e de 
âgua correspondem âs taxas de filtra^äo e de reabsor^äo: 

Excregäo = Filtragäo glomerular - Reabsor^äo 
tubular 

Normalmente, a TFG oscila em torno de 180 L/dia, a 
reabsor^äo tubular é de 178,5 L/dia, e a excregäo urinâria, 
de 1,5 L/dia. Dessa forma,pequenas mudan^as naTFG ou 
na reabsorgäo tubular podem, potencialmente, causar 
grandes altera^öes na excregäo renal. Por exemplo, um 
aumento de 5% na TFG (para 189 L/dia) provocaria 
aumento de 9 L/dia no volume urinârio, se näo ocorres- 
sem as compensa^öes tubulares; isso rapidamente le varia 
a alteragöes cataströficas dos volumes dos hquidos corpö- 
reos. Do mesmo modo, pequenas alteragöes na reabsor- 
qäo tubular, na ausência dos ajustes compensatörios da 
TFG, também levariam a modificagöes drâsticas no vo- 
lume urinârio e na excregäo de södio. A reabsor^äo tubu- 
lar e a TFG säo reguladas com precisäo, de modo que a 
excre^äo renal pode ser exatamente compensada pela 
ingestäo de âgua e de eletrölitos. 

Mesmo em casos de distúrbios que alterem aTFG ou a 
reabsor^äo tubular,as altera^öes na excregäo urinâria säo 
minimizadas por diversos mecanismos de tamponamen- 
to. Por exemplo, se os rins ficarem bastante vasodilatados 
e aTFG aumentar (como pode ocorrer com certos fârma- 
cos ou na febre alta), isso promoverâ a distribui^äo do clo- 
reto de södio para os túbulos, o que, por sua vez, levarâ 
pelo menos a duas compensa^öes intra-renais: (1) au- 
mento da reabsor^äo tubular de quantidade extra do clo- 
reto de södio filtrado, evento que recebe o nome de 


equiUbrio glomerulotubular , e (2) feedback da mâcula 
densa , em que a distribuigäo aumentada de cloreto de 
södio para o túbulo distal provoca constrigäo arteriolar 
aferente e retorno daTFG a seu valor normal. Do mesmo 
modo, as anormalidades da reabsorgäo tubular no túbulo 
proximal ou na al$a de Henle säo parcialmente compen- 
sadas por esses mesmos feedbacks intra-renais. 

Como nenhum desses dois mecanismos atua de forma 
perfeita para restaurar toda a normalidade na distribui- 
qä o distal do cloreto de södio, as altera^öes naTFG ou na 
reabsor^äo tubular podem levar a modifica^öes significa- 
tivas na excregäo urinâria de södio e de âgua. Quando isso 
acontece, outros mecanismos de feedback entram em 
cena, tais como alteragöes da pressäo sangüinea e de 
diversos hormônios; esses eventos, por fim, acabam equi- 
librando a entrada e a saida do södio. Nas pröximas se- 
Qöes, vamos rever o modo de atuagäo desses mecanismos 
no controle do equilfbrio do södio e da âgua e, conseqüen- 
temente, no controle do volume do lfquido extracelular. 
Deve-se ter em mente, no entanto, que todos esses meca- 
nismos d ofeedback controlam a excre^äo renal de södio e 
de âgua por alterarem aTFG ou a reabsor^äo tubular. 

A Importância da Natriurese 
por Pressäo e da Diurese 
por Pressäo na Manutenqäo 
do Equilîbrio de Södio 
e Ägua no Corpo 

Um dos mecanismos mais bâsicos e potentes para o con- 
trole dos volumes de sangue e de liquido extracelular, 
bem como para a manuten^äo do equilfbrio entre o södio 
e a âgua, é o efeito da pressäo sangüinea sobre a excregäo 
de södio e de âgua — mecanismos que recebem o nome de 
natriurese por pressäo e diurese por pressäo , respectiva- 
mente. Como discutido no Capitulo 19, esse feedback 
entre os rins e o sistema circulatörio tem participacäo 
dominante na regulagäo da pressäo sangümea a longo 
prazo. 

A diurese por pressäo refere-se ao efeito de aumento 
da excre^äo do volume urinârio pela eleva^äo na pressäo 
sangüinea, enquanto a natriurese por pressäo se aplica ao 
aumento da excre^äo de södio que ocorre pela elevagäo 
da pressäo sangufnea. Como a diurese e a natriurese por 
pressäo usualmente ocorrem juntas, na discussâo a seguir 
referimos esses mecanismos simplesmente como “natriu- 
rese por pressäo”. 

A Figura 29-11 ilustra o efeito da pressäo arterial sobre 
o débito urinârio de södio. Note que aumentos agudos da 
pressäo sangüinea, de 30 a 50 mmHg, provocam aumento, 
por duas a três vezes, do débito urinârio de södio. Esse 
efeito é independente de altera^öes na atividade do sis- 
tema nervoso simpâtico ou de diversos hormônios, como 
a angiotensina II, o ADH ou a aldosterona, pois a natriu- 
rese por pressäo pode ser demonstrada no rim isolado, 
removido da influência desses fatores. Em caso de eleva- 
göes crônicas da pressäo sangüinea, a eficâcia da natriu- 
rese por pressäo é bastante acentuada, pois a eleva^äo da 
pressäo sangumea, apös curto perfodo de tempo, também 
impede a libera^äo da renina e, desse modo, diminui a for- 
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magäo de angiotensina II e de aldosterona. Como discu- 
tido antes, os niveis reduzidos desses hormônios inibem a 
reabsorgäo do södio pelos túbulos renais, aumentando os 
efeitos diretos da elevagäo da pressäo sangumea para 
aumentar a excregäo de södio e de âgua. 

Natriurese e Diurese por Pressäo como Com- 
ponentes Essenciais do Feedback Rim-Lîqui- 
dos Corpöreos para a Regulagäo do Volume 
dos Lîquidos Corpöreos e da Pressäo Arterial 

O efeito da pressäo sangtimea elevada sobre o aumento 
do débito urinârio faz parte de um potente sistema de 



Pressäo arterial (mmHg) 


Figura 29-11 

Efeitos agudos e crônicos da pressäo arterial sobre o débito de 
södio pelos rins (natriurese por pressäo). Note que aumentos crôni- 
cos da pressäo arterial provocam elevagöes muitos maiores na 
saida de södio, em comparagäo com os niveis medidos durante os 
aumentos agudos da pressäo arteriai. 


feedback que atua para manter o equilibrio entre a 
entrada e a safda de liquido, como mostrado na Figura 29- 
12. Esse efeito é o mesmo mecanismo discutido no Capi- 
tulo 19 para o controle da pressäo arterial. O volume de 
liquido extracelular, o volume sangümeo, o débito car- 
dfaco, a pressäo arterial e o débito urinârio säo controla- 
dos, ao mesmo tempo, como partes distintas desse 
mecanismo bâsico d efeedback. 

Durante as variagöes na ingestâo de södio e âgua, esse 
mecanismo d tfeedback ajuda a manter o equilibrio dos 
liquidos e a minimizar as alteragöes do volume sangüineo, 
do volume extracelular e da pressäo arterial da seguinte 
forma: 

1. Um aumento da ingestäo de lfquidos (admitindo-se 
que o södio acompanhe essa ingestäo) acima do nfvel 
do débito urinârio provoca acúmulo temporârio de 
liquido no corpo. 

2. Se a ingestäo de liquidos for maior que o débito urinâ- 
rio, esse lfquido em excesso se acumularâ no sangue e 
nos espagos intersticiais, ocasionando aumentos para- 
lelos dos volumes de sangue e de liquido extracelular. 
Como discutido a seguir, os aumentos reais dessas 
variâveis säo, usualmente, insignificantes, devido â efi- 
ciência dess efeedback. 

3. O aumento do volume sangüfneo eleva a pressäo mé- 
dia de enchimento circulatörio. 

4. Uma elevagäo da pressäo média de enchimento circu- 
latörio aumenta o gradiente de pressäo para o retorno 
venoso. 

5. Um gradiente de pressäo elevado aumenta o débito 
cardiaco. 

6. Um alto débito cardfaco, por sua vez, aumenta a pres- 
säo arterial. 

7. Um aumento da pressäo arterial aumenta o débito uri- 
nârio, por meio da diurese por pressäo. O grau de incli- 
nagäo da relagäo normal da natriurese por pressäo 
indica a necessidade de apenas um ligeiro aumento da 
pressäo arterial para aumentar a excregäo urinâria por 
muitas vezes. 


Figura 29-12 

Mecanismo bâsico de feedback 
do rim-liquidos corpöreos para o 
controle do volume sangüineo, do 
volume do Ifquido extracelular e da 
pressâo arterial. As linhas conti- 
nuas indicam os efeitos positivos, 
enquanto as linhas tracejadas 
apontam os efeitos negativos. 
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do débito cardiaco, (2) uma modificagäo discreta do 
débito cardiaco provoca grande alteragäo da pressäo san- 
güinea, e (3) mudan^a insignificante da pressäo sangüi- 
nea gera grande alteragäo no débito urinârio. Esses 
f atores atuam em conj unto para permitir o controle eficaz 
do volume sangümeo por feedback. 

Os mesmos mecanismos de controle entram em agäo 
sempre que ocorrer perda de sangue total por hemorra- 
gia. Nesse caso, liquido é conservado pelos rins, ocorrendo 
outros processos paralelos para reconstituir as hemâcias 
e as protemas plasmâticas do sangue. Se persistirem as 
anormalidades do volume eritrocitârio, como ocorre na 
deficiência de eritropoetina ou de outros fatores necessâ- 
rios para estimular a produ^äo de hemâcias, o volume 
plasmâtico simplesmente compensarâ essa diferen$a,e o 
volume sangüineo global, em termos bâsicos,retornarâ ao 
normal, apesar da baixa massa eritrocitâria. 


Figura 29-13 

Efeito aproximado das alterapöes da ingestâo diâria de liquido 
sobre o volume sangüineo. Observe que o volume sangüineo per- 
manece relativamente constante nos limites normais da ingestäo 
diâriade liquido. 

8. A excregäo aumentada de iïquido contrabalanga a maior 

ingestäo, impedindo um maior acúmulo de liquido. 

Assim, o mecanismo do feedback rim-liquidos corpo- 
rais atua de modo a evitar o acúmulo contfnuo de sal e 
âgua no corpo durante a alta ingestäo de sal e de âgua. 
Enquanto a fungäo renal permanecer normal e o meca- 
nismo de diurese por pressäo atuar de forma eficaz, gran- 
des alteragöes na ingestäo de sal e de âgua poderäo ser 
acomodadas com apenas discretas variagöes do volume 
sangüfneo, do volume de liquido extracelular, do débito 
cardiaco e da pressäo arterial. 

Quando a ingestäo de lfquidos cai abaixo da normal, 
ocorre a seqüência oposta de eventos. Nesse caso, existe 
uma tendência para queda dos volumes de sangue e de 
iïquido extracelular, bem como para deciïnio da pressäo 
arterial. Até mesmo uma pequena redugäo da pressäo 
sangüinea provoca grande redugäo do débito urinârio, 
possibiiïtando a manutengäo do equilibrio dos iïquidos 
com mfnimas variagöes da pressao sangümea, do volume 
sangüineo ou do volume de iïquido extracelular. A eficâ- 
cia desse mecanismo em evitar grandes alteragöes do 
volume sangümeo estâ demonstrada na Figura 29-13;essa 
figura mostra que as modificagoes do volume sangümeo 
säo quase imperceptiveis, apesar das extensas variagöes 
na ingestäo diâria de âgua e de eletröiïtos,exceto quando 
a ingestäo for täo baixa a ponto de näo ser suficiente para 
compensar as perdas de liquido ocasionadas pela evapo- 
ragäo ou por outras perdas inevitâveis. 

Precisäo da Regulagäo dos Volumes de 
Sangue e do Liquido Extracelular 

Ao se estudar a Figura 29-12, pode-se ver porque o vo- 
lume sangüineo permanece quase exatamente constante, 
apesar das alteragöes extremas da ingestäo diâria de lfqui- 
dos. A razäo para isso é a seguinte: (1) uma variagäo pe- 
quena do volume sangüfneo provoca alteragäo acentuada 


Distribui^äo do Liquido Extracelu- 
lar entre os Espa$os Intersticiais e 
o Sistema Vascular 

Pela Figura 29-12 fica evidente que os volumes de sangue 
e de iïquido extracelular säo, usualmente, controlados de 
forma paralela e reciproca. O liquido ingerido, de inicio, 
vai para o sangue, mas, em tempo muito curo, vai ser dis- 
tribuido entre os espagos intersticiais e o plasma. Desse 
modo, em geral ocorre o controle simultâneo dos volumes 
de sangue e de iïquido extracelular. 

Existem, no entanto, circunstâncias em que ocorrem 
grandes variagöes na distribuigäo do liquido extracelular 
entre os espagos intersticiais e o sangue. Como discutido 
no Capftulo 25, os principais fatores capazes de provocar 
acúmulo de liquido nos espaqos intersticiais incluem (1) 
pressäo hidrostâtica capilar elevada, (2) pressäo coloidos- 
môtica plasmâtica reduzida, (3) permeabilidade ampliada 
dos capilares e (4) obstruqäo dos vasos linfâticos. Em 
todas essas condigöes uma alta proporgäo pouco comum 
do lfquido extracelular vai ser distribuida para os espagos 
intersticiais. 

A Figura 29-14 mostra a distribuigäo normal de iïquido 
entre os espagos intersticiais e o sistema vascular, bem 
como a que ocorre nos estados de edema. Quando peque- 
nas quantidades de iïquido se acumulam no sangue, como 
resultado de excesso na ingestäo de iïquidos ou redugäo 
do débito renal de liquido,cerca de 20% a 30% permane- 
cem no sangue e aumentam o volume sangümeo. O res- 
tante é distribuido para os espagos intersticiais. Quando o 
volume do liquido extracelular se eleva por mais de 30% 
a 50% acima do normal, quase todo o liquido extra vai 
para os espagos intersticiais e sö uma pequena quantidade 
permanece no sangue. Isso ocorre porque os espagos 
intersticiais teciduais ficam complacentes assim que a 
pressäo do iïquido intersticial sobe de seu valor normal- 
mente negativo para um valor positivo; dessa forma, 
grande quantidade de lfquido flui para os tecidos sem que 
ocorra elevagäo muito maior da pressäo do iïquido inters- 
ticial. Em outras palavras, ocorre perda do fator de segu- 
ranga contra a formagäo do edema devido â pressäo 
crescente do liquido intersticial que neutraliza o acúmulo 
de liquido nos tecidos, uma vez que os tecidos ficam muito 
complacentes. 



Aesculapius 







Capitulo 29 Regulaqao Renal de Potâssio , Câlcio, Fosfato e Magnésio 


377 



Volume do liquido extracelular (litros) 


? Figura 29-14 

Relagäo aproximada entre o volume de liquido extracelular e o 
volume de sangue, mostrando relagäo quase linear na faixa normal, 
mas mostrando ainda a falha do volume sangüineo em continuar 
subindo diante de volume extracelular excessivo. Quando isso 
ocorre, o volume adicional do liquido extracelular fica nos espagos 
intersticiais, culminando na formagäo de edema. 


Dessa forma, sob condigoes normais, os espagos inters- 
ticiais atuam como reservatörios de “extravasamento” 
para o liquido em excesso, tendo, por vezes, um aumento 
de volume de 10 a 30 litros. Isso ocasiona a formagäo do 
edema,como explicado no Capitulo 25,mas também atua 
como importante vâlvula de escape para a circulagäo,pro- 
tegendo o sistema cardiovascular contra sobrecarga peri- 
gosa, capaz de levar aos quadros de edema pulmonar e 
insuficiência cardiaca. 

Em resumo, os volumes de liquido extracelular e de 
sangue säo controlados simultaneamente, mas os valores 
quantitativos da distribuigäo do liquido entre o intersticio 
e o sangue dependem das propriedades fisicas da circula- 
gäo e dos espagos intersticiais,bem como da dinâmica das 
trocas de liquido através das membranas dos capilares. 

Fatores Nervosos e Hormonais 
Responsâveis pelo Aumento 
na Eficâcia do Controle por 
Feedback do Rim-Liquidos 
Corpöreos 

No Capitulo 27, discutimos os fatores nervosos e hormo- 
nais que influenciam a TFG e a reabsorgäo tubular e, con- 
seqüentemente, a excregäo renal de sal e de âgua. Esses 
mecanismos nervosos e hormonais usualmente atuam de 
acordo com os mecanismos da natriurese por pressäo e da 
diurese por pressäo, o que os faz mais eficazes na minimi- 
zagäo das alteragöes do volume sangümeo, do volume do 
lfquido extracelular e da pressäo arterial que ocorrem em 
resposta aos desafios diârios. No entanto, as anormalida- 
des da fungäo renal ou dos diversos fatores nervosos e 
hormonais que influenciam os rins podem levar a graves 


alteragöes da pressäo sangümea e dos volumes dos liqui- 
dos corporais,como discutido adiante. 

Controle da Excregäo Renal pelo Sistema 
Nervoso Simpâtico: Reflexos dos 
Barorreceptores Arteriais e dos Receptores 
de Estiramento de Baixa Pressäo 

Devido aos rins receberem extensa inervagäo simpâtica, 
as alteragöes da atividade simpâtica podem modificar a 
excregäo de södio e âgua, bem como a regulagäo do vo- 
lume do liquido extracelular sob determinadas condigöes. 
Por exemplo, quando o volume sangümeo cai devido â 
hemorragia, as pressöes nos vasos sangümeos pulmona- 
res e de outras regiöes de baixa pressäo do törax dimi- 
nuem, provocando ativagäo reflexa do sistema nervoso 
simpâtico. Isso, por sua vez, aumenta a atividade simpâ- 
tica renal, o que diminui a excregäo de södio e de âgua por 
meio de alguns efeitos: (1) constrigäo das arteriolas renais 
com conseqüente queda daTFG; (2) reabsorgäo tubular 
elevada de sal e de âgua;e (3) estimulagäo da liberagäo de 
renina e aumento da formagäo de angiotensina II e de 
aldosterona, que juntos aumentam a reabsorgäo tubular. 
Se a redugäo do volume sangümeo for suficientemente 
grande a ponto de diminuir a pressäo arterial sistêmica, 
ocorrerâ ativagäo extra do sistema nervoso simpâtico em 
virtude da redugäo do estiramento dos barorreceptores 
arteriais do seio carotideo e do arco aörtico. Todos esses 
reflexos, em conjunto, têm participagao importante na 
râpida restauragäo do volume sangüineo perdido em con- 
digöes agudas, como nas hemorragias. Além disso, a inibi- 
gäo reflexa da atividade simpâtica renal pode contribuir 
na eliminagäo râpida do excesso de liquido da circulagäo 
que ocorre apös refeigâo com alto teor de sal e de âgua. 

O Papel da Angiotensina II 
no Controle da Excregäo Renal 

A angiotensina II é um dos mais potentes controladores 
da excregäo de södio. As variagöes da ingestäo de södio e 
de âgua estäo associadas a modificagöes reciprocas na 
formagäo da angiotensina II, e isso, por sua vez, contribui 
muito para a manutengäo do equilibrio de sodio e de âgua 
no corpo. Ou seja, quando o consumo de södio se eleva 
acima do normal, a secregäo da renina diminui, resul- 
tando em redugäo da formagäo de angiotensina II. Como 
a angiotensina II exerce diversos efeitos significativos no 
aumento da reabsorgäo tubular de södio, como explicado 
no Capitulo 27, um nfvel reduzido desse hormônio dimi- 
nui a reabsorgäo tubular de södio e de âgua, aumentando 
a excregäo renal de södio e de âgua. O resultado efetivo 
consiste em minimizar o aumento do volume do liquido 
extracelular e da pressäo arterial que, caso contrârio, 
ocorreria com aumento da ingestäo de södio. 

De modo inverso, quando a ingestäo de södio cai abai- 
xo da normal, o aumento dos niveis da angiotensina II 
resulta em retengäo de södio e de âgua, opondo-se âs pos- 
siveis redugöes da pressäo arterial. Assim, as variagöes da 
atividade do sistema renina-angiotensina atuam como 
um potente amplificador do mecanismo de natriurese por 
pressäo, para manter a estabilidade das pressöes sangüf- 
neas e dos volumes dos hquidos corporais. 
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A Importância da Angiotensina II para o Aumento da Eficäcia 
da Natriurese por Pressäo. A importância da angiotensina 
II, ao tornar o mecanismo de natriurese por pressäo mais 
eficaz, é mostrada na Figura 29-15. Note que quando o 
controle da natriurese pela angiotensina estâ completa- 
mente funcional, a curva da natriurese por pressäo é mui- 
to mgreme (curva normal), indicando a necessidade de 
apenas pequenas alteragöes da pressäo sangümea para 
aumentar a excregäo de södio quando a ingestäo de södio 
estiver aumentada. 

Em contraste, diante da impossibilidade de redugäo 
nos niveis da aldosterona em resposta â ingestäo elevada 
de södio (curva de altos nfveis da angiotensina II), como 
ocorre em alguns pacientes hipertensos com capacidade 
reduzida de baixar a secregäo da renina, a curva da natriu- 
rese por pressäo näo é täo mgreme. Portanto, ao se elevar 
a ingestäo de södio, seräo necessârios aumentos muito 
maiores da pressäo arterial para aumentar a excregäo e 
para manter o equilfbrio de södio. Por exemplo, na maio- 
ria das pessoas, um aumento de 10 vezes na ingestäo do 
södio produz aumento de apenas alguns milimetros de 
mercúrio na pressäo arterial; todavia, em pessoas incapa- 
zes de suprimir de forma adequada a formagäo da angio- 
tensina II em resposta ao excesso de södio, o mesmo 
aumento da ingestäo de södio faz com que a pressäo se 
eleve por até 50 mmHg. Desse modo, a incapacidade de 
suprimir a formagäo da angiotensina II na presenga de 
quantidade excessiva de sodio diminui a inclinagäo da 
curva da natriurese por pressäo, fazendo com que a pres- 
säo arterial fique muito sensfvel ao södio,como discutido 
no Capitulo 19. 

O uso de fârmacos para bloquear os efeitos da angio- 
tensina II mostrou-se clinicamente importante para me- 
lhorar a capacidade do rim de excretar södio e âgua. 
Quando a formagäo da angiotensina II é bloqueada por 
um inibidor da enzima conversora de angiotensina (Figura 
29-15) ou por um antagonista de seu receptor, a curva rim- 
natriurese por pressäo se desvia para pressöes mais baixas; 
isso indica maior capacidade dos rins para excretar södio, 
jâ que existe a possibilidade de manutengäo de nfveis nor- 
mais da excregäo de södio, sob menores pressöes arteriais. 


Figura 29-15 

Efeitos da formagâo excessiva da an- 
giotensina II e do bloqueio da forma- 
gäo de angiotensina II sobre a curva 
rim-natriurese por pressäo. Note que 
altos niveis de formagäo de angioten- 
sina II diminuemainclinagäo danatriu- 
rese por pressäo, tornando a pressäo 
sangüinea muito sensivel âs altera- 
göes da ingestäo de södio. 0 bloqueio 
da formagäo da angiotensina II des- 
loca a natriurese por pressâo para 
pressöes sangüineas mais baixas. 

Esse desvio da natriurese por pressäo é a base da agäo dos 
inibidores da enzima conversora de angiotensina e dos 
antagonistas de seus receptores na redugäo crônica da 
pressäo arterial em pacientes hipertensos. 

A Angiotensina II em Excesso Näo Causa Grandes Aumentos 
no Volume do Lfquïdo Extracelular porque o Aumento da 
Pressäo Arterial Contrabalanga a Retengäo de Sodio Me- 
diada pela Angiotensina. Embora a angiotensina II seja 
um dos hormônios mais potentes para a retengäo de södio 
e de âgua no corpo, tanto a redugäo como o aumento da 
angiotensina II circulante näo exercem grande efeito 
sobre os volumes do liquido extracelular ou do sangue. A 
razäo para isso estâ no fato de que os niveis elevados da 
angiotensina II,como os que ocorrem nos tumores renais 
secretores de renina, provocam, de inicio, retengäo de 
södio e de âgua pelos rins e pequeno aumento do volume 
do lfquido extracelular. Isso também resulta em elevagäo 
da pressäo arterial que rapidamente intensifica o débito 
renal de södio e de âgua, superando os efeitos da angio- 
tensina II de retengäo de södio e de âgua e restabelecendo 
o equilibrio entre a entrada e a saida de södio sob pressäo 
arterial mais alta. De modo inverso, apös o bloqueio da 
formagäo da angiotensina II, como ocorre pela adminis- 
tragäo dos inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina, hâ perda inicial de södio e de âgua, mas a queda da 
pressäo arterial compensa este efeito, restabelecendo, 
mais uma vez, a excregäo de södio ao normal. 


O Papel da Aidosterona no 
Controle da Excregäo Renal 

A aldosterona aumenta a reabsorgäo do södio, especial- 
mente nos túbulos coletores corticais. A maior reabsor- 
gâo de södio estâ também associada ao aumento da 
reabsorgäo de âgua e da excregäo de potâssio. Dessa 
forma, o efeito real da aldosterona é fazer com que os rins 
retenham o södio e a âgua, mas aumentem a excregäo de 
potâssio na urina. 
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A fungäo da aldosterona na regula^äo do equilibrio de 
södio estâ intimamente relacionada â descrita para a 
angiotensina II. Ou seja, com a reduqäo da ingestäo de 
södio,a ocorrência de aumento dos niveis de angiotensina 
II estimula a secreqäo da aldosterona, o que, por sua vez, 
contribui para a diminuigäo da excregäo urinâria de södio 
e, conseqüentemente, para a manutengäo do equilibrio de 
södio. De modo oposto, em caso de alta ingestäo de södio, 
a supressäo da formagäo da aldosterona diminui sua reab- 
sorgäo tubular, fazendo com que os rins excretem quanti- 
dades maiores de södio. Assim, as variagöes na formaqäo 
de aldosterona também ajudam o mecanismo de natriu- 
rese por pressäo a manter o equilibrio de södio durante as 
variagöes na ingestäo de sal. 

Durante a Secrecäo Excessiva de Aldosterona, os Rins “Es- 
capam” da Retencäo de Sôdio ä Medida que a Pressäo Arte- 
rial se Eleva. Embora a aldosterona exerqa efeitos 
potentes sobre a reabsorqäo de södio, nos casos em que é 
feita infusäo excessiva ou hâ formaqäo excessiva desse 
hormônio, como ocorre em pacientes com tumores da 
glândula supra-renal (smdrome de Conn), o aumento da 
reabsorgäo e a diminuiqäo da excregäo de södio pelos rins 
säo transitörios. Apös um a três dias de retenqäo de södio 
e de âgua, o volume de liquido extracelular se eleva por 
cerca de 10% a 15%, ocorrendo aumento simultâneo da 
pressäo arterial. Quando a pressäo arterial sobe o sufi- 
ciente, os rins “escapam” da retenqäo de södio e de âgua, 
passando a excretar quantidades equivalentes ä ingestäo 
diâria desse sal, apesar da presenqa contmua de altos 
nfveis de aldosterona. A razäo principal desse escape é a 
ocorrência de natriurese e diurese por pressäo,pela eleva- 
qäo da pressäo arterial. 

Nos pacientes com insuficiência supra-renal que näo 
secretam quantidade suficiente da aldosterona (doenqa 
de Addison), verifica-se excregäo elevada de södio e de 
âgua, redugäo do volume de liquido extracelular e ten- 
dência â baixa pressäo arterial. Na ausência completa de 
aldosterona, a depleqäo de volume pode ser grave, a 
menos que a pessoa consuma muito sal e beba bastante 
âgua, para contrabalanqar o débito urinârio muito 
aumentado de sal e de âgua. 

0 Papel do ADH no Controle 
da Excregäo Renal de Âgua 

Como discutido no Capftulo 28, o ADH tem participagäo 
importante na formagäo de pequeno volume de urina 
concentrada e na excregäo de quantidades normais de sal 
pelos rins. Esse efeito é particularmente relevante du- 
rante a privagäo de âgua, jâ que essa condiqäo eleva, de 
forma acentuada, os mveis plasmâticos de ADH; essa ele- 
va^äo, por sua vez, minimiza as reduqöes do volume de 
liquido extracelular e da pressäo arterial, que ocorreriam 
sob outras condiqöes. Normalmente, a priva^äo de âgua 
durante 24 a 48 horas, provoca apenas pequena reduqäo 
do volume de hquido extracelular e da pressäo arterial. 
Contudo, se os efeitos do ADH sobre a reabsorqäo de 
âgua nos túbulos distais e coletores forem bloqueados por 
um fârmaco antagonista desse hormônio, o mesmo 
perfodo de privaqäo da âgua ocasionarâ queda substan- 
cial do volume do hquido extracelular e da pressäo arte- 


rial. De modo inverso, quando hâ um volume extracelular 
excessivo, os niveis reduzidos de ADH diminuem a reab- 
sor^äo de âgua pelos rins, ajudando o corpo a se livrar 
desse volume excessivo. 

A Secregäo Excessiva de ADH Causa apenas Pequenos 
Aumentos no Volume Extracelular mas Grandes Redugöes na 
Concentracäo de Sôdio. Embora o ADH seja importante 
para a regulaqäo do volume de hquido extracelular, os 
mveis excessivos desse hormônio sö raramente causam 
grandes aumentos na pressäo arterial ou no volume extra- 
celular. A infusäo de grande quantidade de ADH em ani- 
mais provoca inicialmente a retenqäo renal de âgua e um 
aumento de 10% a 15% do volume de hquido extracelu- 
lar. A medida que a pressäo arterial se eleva em resposta 
a esse aumento de volume, grande parte do volume em 
excesso é excretada pelo mecanismo de diurese por pres- 
säo. Apös alguns dias de infusäo do ADH, os volumes de 
sangue e de hquido extracelular näo se elevam por mais 
de 5% a 10%, e a pressao arterial também aumenta pelo 
menos em 10 mmHg. O mesmo é vâlido para os pacientes 
com a sïndrome de secreqäo inapropriada de ADH , em 
que os niveis deste hormônio podem apresentar grandes 
elevaqöes. 

Assim, os altos niveis do ADH näo produzem aumen- 
tos importantes dos volumes de hquidos corporais ou da 
pressäo arterial,embora altos niveis deADH possam cau- 
sar reduqöes acentuadas na concentraqäo extracelular dos 
ions sôdio. Isso se deve ao fato de que o aumento da reab- 
sorgäo de âgua pelos rins dilui o södio extracelular; ao 
mesmo tempo, a ocorrência real de um pequeno aumento 
da pressäo arterial provoca perda de södio pelo lfquido 
extracelular na urina por meio da natriurese por pressäo. 

Nos pacientes que perderam sua capacidade de secre- 
tar ADH devido â destruiqäo dos núcleos supra-öpticos, o 
volume urinârio pode aumentar por 5 a 10 vezes o normal. 
Esse quadro é quase sempre compensado pelo consumo 
de uma quantidade suficiente de âgua para manter o equi- 
librio dos hquidos. Caso seja impedido o livre acesso â 
âgua, a falta de secreqäo do ADH pode levar a reduqöes 
acentuadas no volume sangihneo e na pressäo arterial. 

O Papel do Peptfdio Natriurético Atrial 
no Controle da Excregäo Renal 

Até este ponto, discutiu-se principalmente o papel dos 
hormônios que retém södio e âgua no controle do volume 
de hquido extracelular. Todavia, numerosos e distintos 
hormônios natriuréticos podem também contribuir para 
a regulaqäo desse volume. Um dos hormônios natriuréti- 
cos mais importantes é o peptidio referido como peptîdio 
natriurético atrial (PNA) , liberado pelas fibras do miocâr- 
dio atrial. O estimulo para a liberaqäo desse peptfdio 
parece ser o estiramento dos âtrios resultante possivel- 
mente de um volume sangüfneo excessivo. Uma vez libe- 
rado pelos âtrios cardfacos, o PNA entra na circulaqäo e 
age sobre os rins, provocando pequenos aumentos da 
TFG e reduqöes da reabsorqäo de södio pelos ductos cole- 
tores. Essas a^öes combinadas do PNA causam aumento 
da excreqäo de sal e âgua, o que ajuda a compensar o 
excesso do volume sangümeo. 

As variaqöes dos niveis de PNA provavelmente aju- 
dam a minimizar as alteraqöes do volume sangümeo 
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durante diversos distúrbios,como nos aumentos da inges- 
täo de sal e de âgua. Entretanto, a produ^äo excessiva do 
PNA ou mesmo a ausência total desse peptidio näo causa 
grandes mudangas no volume sangümeo, pois esses efei- 
tos podem ser facilmente superados por pequenas altera- 
qöes na pressäo sangüfnea que atuam por meio da 
natriurese por pressäo. Por exemplo, as infusöes de gran- 
des quantidades de PNA inicialmente aumentam o débito 
urinârio de sal e de âgua, provocando redugöes discretas 
no volume sangüfneo. Em menos de 24 horas, esse efeito 
é superado por leve queda da pressäo sangümea que res- 
tabelece a normalidade do débito urinârio, apesar do 
excesso continuado de PNA. 

Respostas Integradas âs 
Altera^ôes na Ingestäo de Sôdio 

A integragäo dos diferentes sistemas de controle que 
regulam a excregäo de södio e de âgua,sob condi^öes nor- 
mais, pode ser resumida pela avaliagäo das respostas 
homeostâticas aos aumentos progressivos de ingestäo 
dietética de sal. Como discutido anteriormente, os rins 
têm uma capacidade surpreendente de ajustar sua excre- 
^äo de sal e de âgua â ingestäo, que pode variar desde um 
décimo até 10 vezes a normal. 

A Alta Ingestäo de Södio Anula os Sistemas Antinatriuréticos 
e Ativa 0S Sistemas Natriuréticos. Ä medida que a ingestäo 
de södio aumenta, sua saida fica ligeiramente retardada 
em rela^äo â sua entrada. Esse retardo resulta em pe- 
queno aumento do equilfbrio cumulativo de södio, o que 
provoca aumento discreto do volume de lfquido extrace- 
lular. Esse pequeno aumento do voiume extracelular é, 
em grande parte, o principal deflagrador de diversos me- 
canismos corporais para aumentar a excre^äo de södio. 
Esses mecanismos incluem os seguintes: 

1. Ativaqäo dos reflexos dos receptores de baixa pressäo , 
originados pelos receptores de estiramento do âtrio 
direito e dos vasos sangüfneos pulmonares. Os sinais 
gerados por esses receptores de estiramento väo para 
o tronco cerebral e inibem a atividade nervosa simpâ- 
tica para os rins, diminuindo a reabsorgäo tubular de 
södio. Esse mecanismo é mais importante nas primei- 
ras horas — ou, talvez, no primeiro dia — apös grande 
aumento da ingestäo de sal e de âgua. 

2. Pequenos aumentos da pressäo arterial, causados pela 
expansäo do volume, aumentam a excregäo de södio 
pela natriurese por pressäo. 

3. A supressäo da formaqäo da angiotensina II, causada 
pela elevagäo da pressäo arterial e pela expansäo do 
volume extracelular, diminui a reabsorgäo tubular de 
södio por anular o efeito normal da angiotensina II de 
aumentar a reabsor^äo de södio. Além disso, os nfveis 
reduzidos de angiotensina II provocam redu^äo da se- 
cregäo de aldosterona, diminuindo ainda mais a reab- 
sor^äo tubular de södio. 

4. A estimulaqäo dos sistemas natriuréticos , especialmen- 
te do PNA, contribui para o aumento maior da excre- 
gäo de södio. 

Assim, a combina^äo da ativa^âo dos sistemas natriu- 
réticos e da supressäo dos sistemas de reten^äo de södio e 
âgua causa aumento da excregäo de södio quando sua 


ingestäo estâ aumentada. Ouando a ingestäo estiver 
abaixo do normal, ocorreräo as alteragöes opostas. 

Condi^öes que Causam 
Grandes Aumentos dos 
Volumes de Sangue e de 
Lîquido Extracelular 

Apesar da existência de potentes mecanismos regulado- 
res,responsâveis pela manutengäo dos volumes de sangue 
e de liquido extracelular a niveis razoavelmente constan- 
tes, existem distúrbios capazes de provocar grandes 
aumentos nessas duas variâveis. Quase todas essas condi- 
göes se originam de anormalidades circulatörias. 

Aumento dos Volumes de Sangue e 
de Liquido Extracelular Causado por 
Cardiopatias 

Na insuficiência cardfaca congestiva, o volume sangümeo 
pode aumentar 15 % a 20%, enquanto o volume extracelu- 
lar se eleva âs vezes por cerca de 200% ou mais. A razäo 
para isso pode ser deduzida pela reavaliagao da Figura 29- 
12. Inicialmente, a insuficiência cardiaca reduz o débito 
cardfaco, diminuindo, assim, a pressäo arterial. Isso, por 
sua vez, ativa os múltiplos sistemas de reten^äo de södio, 
em especial o sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
o sistema nervoso simpâtico. Além disso, a baixa pressäo 
arterial, por si sö, faz com que os rins retenham sal e âgua. 
Como resultado, os rins conservam o volume na tentativa 
de restabelecer a pressäo arterial e o débito cardiaco a 
seus valores normais. Na verdade, se a insuficiência car- 
diaca näo for muito grave, a eleva^äo do volume sangiif- 
neo pode, muitas vezes, restaurar o débito cardiaco e a 
pressäo arterial praticamente ao normal;por fim, a excre- 
9äo de södio acaba aumentando de volta ao normal, 
embora ocorra persistência dos volumes excessivos de 
liquido extraceiular e de sangue para manter de forma 
adequada o bombeamento cardiaco enfraquecido. Toda- 
via se o cora^äo estiver muito enfraquecido, a pressäo 
arterial näo serâ capaz de aumentar o suficiente a ponto de 
restaurar o débito urinârio normal. Quando isso ocorre, os 
rins continuam a conservar o volume até que o individuo 
desenvolva congestâo circulatöria grave e, por fim, ocorra 
o öbito por edema pulmonar. 

Na insuficiência miocârdica, nas valvulopatias cardia- 
cas e nas anormalidades congênitas do cora^ao, uma com- 
pensa^äo circulatöria importante é o aumento do volume 
sangüineo, o que ajuda a restabelecer a normalidade do 
débito cardiaco e da pressäo arterial. Isso faz com que até 
mesmo um cora^äo enfraquecido consiga manter seu 
débito cardiaco em nfvel compativel com a vida. 

Aumento do Volume Sangüineo 
Causado por uma Capacidade 
de Circulagäo Elevada 

Qualquer condi^äo que aumente a capacidade vascular 
provocarâ também o aumento do volume sangümeo, para 
ocupar essa capacidade adicional. Inicialmente,o aumento 
da capacidade vascular reduz a pressâo média de enchi- 
mento circulatörio (Figura 29-12), o que leva â redu^äo do 
débito cardiaco e da pressâo arterial. Essa redu^äo da pres- 
säo causa reten^äo de sal e âgua pelos rins até que o volume 
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sangümeo se eleve o suficiente para suprir essa capacidade 
adicional. Por exemplo, na gravidez, a capacidade vascular 
aumentada do útero, da placenta e de outros örgâos, cujos 
volumes ficam muito aumentados no corpo feminino, au- 
menta regularmente o volume sangüineo em 15% a 25%. 
Do mesmo modo, em pacientes com grandes varizes nas 
pernas que, em raras circunstâncias, podem conter um litro 
a mais de sangue, o volume sangüfneo simplesmente au- 
menta para ocupar a capacidade vascular adicional. Nesses 
casos, ocorre reten^äo de sal e de âgua pelos rins, até que 
todo o leito vascular esteja ocupado em grau suficiente 
para elevar a pressäo sangümea ao nivel necessârio para 
contrabalangar o débito renal de liquido com sua ingestäo 
diâria. 

Condi^öes que Causam 
Grandes Aumentos do 
Volume de Li'quido 
Extracelular mas com 
Volume Sangiimeo Normal 

Existem diversas condigöes em que o volume do lfquido 
extracelular fica acentuadamente elevado, enquanto o 
volume sangümeo permanece normal ou até mesmo um 
pouco reduzido. Essas condi^öes usualmente säo desenca- 
deadas pelo extravasamento de liquido e de protefna para 
o interstfcio, o que tende a diminuir o volume sangümeo. 
A resposta renal a essas condigöes é semelhante â resposta 
observada apös ocorrência de hemorragia. Ou seja,os rins 
conservam o sal e a âgua, na tentativa de restabelecer a 
normalidade do volume sangümeo. Grande parte do li- 
quido extra, no entanto, extravasa para o interstfcio, pro- 
vocando edema ainda maior. 

Sindrome Nefrotica — Perda das 
Protemas Plasmâticas na Urina e 
Retengäo de Södio pelos Rins 

Os mecanismos gerais que promovem a formagäo de 
edema extracelular säo revistos no Capitulo 25.,Uma das 
causas clmicas mais comuns do edema é a chamada sîn~ 
drome nefrôtica. Nessa sfndrome, os capilares glomerula- 
res extravasam grande quantidade de protema para o 
filtrado e para a urina, em decorrência da maior permeabi- 
Kdade do glomérulo. Diariamente, pode ocorrer perda de 
30 a 50 gramas de protema plasmâtica,resultando em redu- 
9 äo da concentra^äo protéica do plasma para até menos de 
um ter^o da normal. Como conseqüência da baixa da con- 
centragäo plasmâtica de protema, os nfveis da pressäo 
coloidosmötica do plasma diminuem. Isso faz com que os 
capilares existentes em todo o corpo filtrem uma enorme 
quantidade de lfquido para os diversos tecidos, o que, por 
sua vez, gera edema e diminui o volume plasmâtico. 

A retengäo renal de södio na sfndrome nefrötica de- 
corre de múltiplos mecanismos ativados pelo extravasa- 
mento de protema e de liquido do plasma para o liquido 
intersticial, incluindo a ativa^äo dos diversos sistemas de 
reten^äo de södio, como o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona e, possivelmente, o sistema nervoso simpâ- 
tico. Os rins continuam a conservar södio e âgua, até que o 
volume plasmâtico seja restaurado quase ao normal. 
Entretanto, devido â grande intensidade da reten^äo de 
södio e âgua, a concentragäo das protemas plasmäticas 
fica ainda mais dilufda, provocando mais extravasamento 


de liquido para os tecidos corpöreos. O resultado final é a 
retengäo maci^a de lfquidos pelos rins, até a ocorrência de 
um imenso edema extracelular, a menos que seja insti- 
tuido tratamento para repor as protemas plasmâticas. 

Cirrose Hepâtica — Smtese Diminuida 
de Protemas Plasmâticas pelo Fîgado 
e Retengäo de Sodio pelos Rins 

Na cirrose hepâtica, ocorre uma seqüência de eventos 
semelhante â da smdrome nefrötica,exceto que, na cirrose 
hepâtica, a redugäo da concentra^äo das protemas plas- 
mâticas provém da destruigäo das células hepâticas, o que 
diminui a capacidade do figado de sintetizar uma quanti- 
dade suficiente dessas protemas. A cirrose estâ também 
associada ao alto teor de tecido fibroso na estrutura hepâ- 
tica, o que dificulta, de forma significativa, o fluxo de san- 
gue portal pelo ffgado. Isso, por sua vez, aumenta a pressäo 
capilar por todo o leito vascular portal,o que também con- 
tribui para o extravasamento de liquido e de protema para 
a cavidade peritoneal, uma condi^äo conhecida como 
ascite. Uma vez que ocorra perda de liquido e de protefna 
da circulagäo, as respostas renais säo semelhantes âs 
observadas em outras condi^öes associadas â redugäo do 
volume plasmâtico. Ou seja,os rins continuam a conservar 
o sal e a âgua até que o volume plasmâtico e a pressäo arte- 
rial sejam restabelecidos ao normal. Em alguns casos, o 
volume plasmâtico pode, na verdade, aumentar acima do 
normal, em decorrência da capacidade vascular ampliada 
na cirrose; as pressöes elevadas na circula^ao portal säo 
capazes de promover grande distensao venosa e, conse- 
qüentemente,aumentar a capacidade vascular. 
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A regulagäo do balanqo do îon hidrogênio (H + ) é de 
certa forma semelhante â regulagäo de outros îons no 
corpo. Por exemplo, para haver homeostase, é preciso 
que haja um equilfbrio entre ingesta ou produgäo de 
H + e a remoqäo Ifquida de H + do corpo. E, assim como 
é verdadeiro para outros îons, os rins têm um papel 
importante na regulaqäo da remogäo de H + . Entre- 
tanto, o controle preciso da concentra^äo de H + no 
liquido extracelular envolve muito mais do que a simples eliminaqäo de H + pelos 
rins. Existem também diversos mecanismos de tamponamento âcido-base envol- 
vendo o sangue, as células e os pulmöes que säo essenciais para manter concentra- 
Qöes normais de H + tanto no lfquido extracelular quanto no intracelular. 

Neste capitulo, säo discutidos os diversos mecanismos que contribuem para a 
regulagäo da concentragäo de H + , com ênfase especial no controle da secre^äo renal 
de H + e reabsorgäo, produgäo e excregäo renais de îons bicarbonato (HC0 3 “), um 
dos componentes-chave dos sistemas de controle âcido-base nos liquidos corporais. 


A Concentra^äo do lon Hidrogênio 
é Precisamente Regulada 

A regulagäo precisa de H + é essencial, pois as atividades de quase todos os sistemas 
de enzimas no corpo säo influenciadas pela concentraqäo de H + . Portanto, mudanqas 
na concentragäo de hidrogênio alteram praticamente todas as funqöes celulares e 
corporais. 

Comparados a outros îons, a concentra^äo de H + nos Hquidos corporais mantém- 
se normalmente em um mvel baixo. Por exemplo, a concentragäo de södio no liquido 
extracelular (142 mEq/L) é cerca de 3,5 milhöes de vezes maior que a concentragäo 
normal de H + , o que representa, em média, apenas 0,00004 mEq/L. Igualmente 
importante,a variaqäo normal na concentragäo de H + no liquido extracelular é ape- 
nas cerca de um milionésimo maior que a varia^âo normal na concentracäo do îon 
södio (Na + ). Assim, a precisäo com que o H + é regulado enfatiza a sua importância 
para as diversas funqöes celulares. 

Äcidos e Bases — Definigöes e Significados 

Um fon hidrogênio é um pröton único livre liberado do âtomo de hidrogênio. Molécu- 
las contendo âtomos de hidrogênio que podem liberar îons hidrogênio säo conhecidas 
como âcidos. Um exemplo é o âcido clorfdrico (HCl), que se ioniza na âgua formando 
îons hidrogênio (H + ) e îons cloreto (Cl”). Da mesma maneira, o âcido carbônico 
(H 2 C0 3 ) ioniza-se na âgua formando fons H + e îons bicarbonato (HC0 3 “). 

Uma base é um ion ou uma molécula capaz de receber um H + . Por exemplo, HCO” 3 
é uma base porque pode combinar-se com H + para formar H 2 C0 3 . Da mesma maneira, 
HP0 4 "é uma base porque pode receber um H + para formar H 2 P0 4 ". As protemas no 
corpo também funcionam como bases, pois alguns dos aminoâcidos que formam as pro- 
temas têm cargas liquidas negativas que aceitam prontamente ions H + . A protema 
hemoglobina nas hemâcias e proteinas de outras células do corpo estäo entre as bases 
mais importantes do corpo. 

Os termos base e âlcali säo, com freqüência, usados como sinônimos. Um âlcali é 
uma molécula formada pela combina^äo de um ou mais dos metais alcalinos — södio, 
potâssiojftio etc. — com um îon altamente bâsico como um îon hidroxila (OH~). A por- 
qäo base dessas moléculas reage rapidamente com H + para removê-lo da solugäo; elas 
säo, portanto, bases tipicas. Por razöes semelhantes, o termo alcalose refere-se â remo- 
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gäo excessiva de H + dos liquidos corporais, em contraste 
com a adigäo excessiva de H + , conhecida como acidose . 

Äcidos e Bases Fortes e Fracos. Um âcido forte é aqueie 
que se dissocia rapidamente e libera grandes quantidades 
de H + na solugäo. Um exemplo é o HCl. Äcidos fracos têm 
menos tendência a dissociar seus ions e, portanto, liberam 
H' com menos vigor. Um exemplo é o H 2 C0 3 . Uma base 
forte é a que reage rapidamente com H + e, portanto, re- 
move-o prontamente de uma solugäo. Um exemplo tfpico 
é o OH", que reage com H + formando âgua (H 2 0). Uma 
base fraca tipica é o HC0 3 ", porque liga-se com H + com 
muito menos forga do que o faz o OH“. A maioria dos âci- 
dos e das bases no lfquido extracelular envolvidos na regu- 
lagäo âcido-base normal sâo âcidos e bases fracos. Os mais 
importantes que discutiremos em detalhes säo o H 2 C0 3 e 
o bicarbonato. 

Concentragäo Normal de îons Hidrogênio e pH dos Lfquidos 
Corporais e Mudangas que Ocorrem na Acidose e na Alcalose. 

Como discutido anteriormente, a concentragäo plasmâtica 
de H" normalmente mantém-se dentro de limites estreitos 
em torno de um valor normal de aproximadamente 
0,00004 mEq/L (40 nEq/L). Variagöes normais ficam entre 
3 e 5 nEq/L, mas sob condigöes extremas, a concentragäo 
de H + pode variar de 10 nEq/L até 160 nEq/L sem causar 
morte. 

Como a concentragâo de H" normalmente é baixa, e jâ 
que esses números pequenos säo diffceis de lidar, é cos- 
tume expressar a concentragäo de H + em uma escala loga- 
rftmica, usando unidades de pH. O pH estä relacionado 
com a concentragäo real de H" pela seguinte förmula (con- 
centragäo de H" [H"] expressa em equivalentes por litro): 

pH =l°gT|t—= - |oglH '] 

Por exemplo. a [H*] normal é de 40 nEq/L (0.00000004 
Eq/L). Portanto, o pH normal é 

pH = -log [0,00000004] 
pH = 7,4 

A partir dessa förmula, é possfvel concluir que o pH é 
inversamente relacionado â concentragäo de H + ; por- 
tanto, um pH baixo corresponde a uma concentragäo de 
H + elevada, e um pH alto corresponde a uma concentra- 
gäo de H + baixa. 

O pH normal do sangue arterial é 7,4, enquanto o pH do 
sangue venoso e dos liquidos intersticiais é de cerca de 7,35, 
devido âs quantidades extras de diöxido de carbono (C0 2 ) 
liberadas pelos tecidos para formar H 2 CO s nesses lfquidos (- 
Tabela 30-1). Sendo o pH normal do sangue arterial de 7,4, 
considera-se que uma pessoa apresenta acidose quando o 
pH cai abaixo deste valor, e que a pessoa apresenta alcalose 
quando o pH estâ acima de 7,4.0 hmite mfnimo de pH no 
qual uma pessoa pode viver por poucas horas estâ em tomo 
de 6,8, e o limite superior em torno de 8,0. 

O pH intracelular geralmente é um pouco mais baixo 
do que o pH do plasma porque o metabolismo das células 
produz âcido, principalmente H 2 C0 3 . Dependendo do 
tipo de células, estima-se que o pH dos Ifquidos intracelu- 
lares fique entre 6,0 e 7,4. A hipoxia dos tecidos e o fluxo 
sangüfneo deficiente nesses tecidos podem causar acú- 
mulo de âcido e diminuir o pH intracelular. 


Tabela 30-1 


pH e Concentragäo de H+ nos Liquidos Corporais 



Concentragâo de H+ (mEq/L) 

pH 

Lfquido cxtracelular 

Sangue arterial 

4.0xi(r 5 

7,40 

Sangue venoso 

4.5 x!0- 5 

735 

Lfquido intersticial 

4.0 xl0- s 

735 

Lfquido Intracelular 

1 x 10 -3 a 4 x 10' 5 

6.0 a 7,4 

Urina 

3xl0' : alxl0' 5 

4,5 a 8,0 

HCI gâstrico 

160 

0.8 


O pH da urina varia de 4,5 a 8,0, dependendo do estado 
âcido-base do lfquido extracelular. Conforme discutire- 
mos posteriormente,os rins têm um papel essencial na cor- 
regäo de desvios da concentragäo de H + no lfquido 
extracelular ao excretar âcidos ou bases em taxas variâveis. 

Um exemplo extremo de um lfquido corporal âcido é o 
HCl secretado no estômago pelas células oxfnticas (parie- 
tais) da mucosa estomacal, conforme discutido no Capf- 
tulo 64. A concentragäo de H + nessas células é cerca de 
quatro milhöes de vezes maior do que a concentragäo de 
hidrogênio no sangue, com um pH de 0,8. 

No restante deste capftulo, discutiremos a regulagäo 
da concentragäo de H + do lfquido extracelular. 

Defesas contra Mudan^as na 
Concentra^äo do lon Hidrogênio: 
Tampöes, Pulmôes e Rins 

Existem três sistemas primârios que regulam a concentra- 
qäo de H + nos lfquidos corporais para evitar acidose ou 
alcalose: (1) os sistemas-tampäo qiumicos âcido-base dos 
Uquidos corporais , que se combinam imediatamente com 
âcido ou base para evitar alteragöes excessivas na concen- 
tragao de H + ; (2) o centro respiratôrio , que regula a remo- 
qäo de C0 2 (e,portanto,de H 2 C0 3 ) do lfquido extracelular; 
e (3) os rins, que podem excretar tanto urina âcida como 
alcalina, reajustando a concentragäo de H + no liquido 
extracelular para nfveis normais durante a acidose ou a 
alcalose. 

Quando ocorre uma alteragäo na concentragäo de H + , 
os sistemas-tampäo dos lfquidos corporais respondem em 
uma fragäo de segundo para minimizar essas alteragöes. 
Os sistemas-tampäo näo eliminam ou acrescentam fons 
H + ao corpo, mas apenas os mantêm controlados até que 
o equilibrio possa ser reestabelecido. 

A segunda linha de defesa, o sistema respiratôrio , age 
em questäo de minutos eliminando C0 2 e, portanto, 
H 2 C0 3 do corpo. 

As duas primeiras linhas de defesa evitam que a con- 
centragäo de H + se altere muito até que a resposta mais 
lenta da terceira linha de defesa, os rins, consiga eliminar 
o excesso de âcido ou base do corpo. Embora a resposta 
dos rins seja relativamente mais lenta se comparada com 
as outras defesas, durante um perfodo de horas a vârios 
dias, eles säo sem dúvida os sistemas reguladores de 
âcido-base mais potentes. 
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Tamponamento de 
lons Hidrogênio nos 
Liquidos Corporais 


Agora, acoplando todo o sistema, terfamos o seguinte: 
C0 2 +H 2 0<=i H : CO ? < H ^HCOf 


Um tampäo é qualquer substância capaz de se ligar reversi- 
velmente a H*. A forma geral da reagâo de tamponamentoé: 

Tampäo +H' <- y H Tampâo 

Neste exemplo, um H * li vre combina-se com o tampäo for- 
mando um âcido fraco (H tampâo) que pode permanecer 
como uma molécula associada ou se dissociar de volta para 
tampäo e H*. Quando a concentra^äo de H* aumenta, a 
reaqäo é fonjada para a direita. e mais H' liga-se ao tam- 
päo, desde que haja tampäo disponfvel. Por outro lado, 
quando a concentra^âo de H * diminui. a rea^âo tende para 
a esquerda. e H' é dissociado do tampâo. Desta forma, as 
alteraqöes na concentra^äo de H' sâo minimizadas. 

A importância dos tampöes dos lfquidos corporais 
pode ser constatada se considerarmos a baixa concentra- 
9 âo de H' nos Hquidos corporais e as quantidades relati- 
vamente grandes de âcidos produzidos peio corpo todos 
os dias. Por exemplo, cerca de 80 miliequivalentes de 
hidrogênio säo ingeridos ou produzidos a cada dia pelo 
metabolismo. enquanto a concentra^âo de H' nos lfqui- 
dos corporais normalmente fica em torno de 0,00004 
mEq/L. Sem o tamponamento. a produ^äo e a ingestäo 
diâria de âcidos causariam grandes mudan^as na concen- 
tra^äo de H' nos iïquidos corporais. 

A a^âo dos tampôes âcido-base lalvez possa ser mais 
bem explicada considerando-se o sistema-tampäo que é 
qualitativamente o mais importante no lfquido extracelu- 
lar — o sistema-tampâo do bicarbonato. 


Sistema-Tampäo 
do Bicarbonato 

O sistema-tampäo do bicarbonato consiste em uma solu- 
^äo aquosa contendo dois ingredientes: (1) um âcido 
fraco, H 2 C0 3 .e (2) um sal bicarbonato.como o NaHC0 3 . 
O H 2 CO* é formado no corpo pela rea^âo de CO^ com 

h 2 o. 


Amdrasc 

_ carbômc* _ _ 

co 2 + h 2 o < ^ h 2 co 3 

Esta rea^äo é lenta, e quantidades muito pequenas de 
H 2 C0 3 säo formadas se a enzima anidrase carbônica näo 
estiver presente. Esta enzima é especialmente abundante 
nas paredes dos alvéolos pulmonares, onde CO : é libe- 
rado; a anidrase carbônica estâ presente ainda nas células 
epiteliais dos túbulos renais. onde CO : reage com H 2 0 
formando H 2 CO*. 

O H : CO ? ioniza-se fracamente formando pequenas 
quantidades de H' e HCO;. 

H : C0 3 <—=î— H' + HCOr 

O segundo componente do sistema, o sal bicarbonato, 
ocorre predominantemente como bicarbonato de södio 
(NaHC0 3 ) no lfquido extracelular. O NaHCO.; ioniza-se 
quase completamente formando HCOy e Na', como se 
segue: 

NaHCO^ <- » Na' +HCO.r 


Devido â fraca dissocia^âo de H : CO ? ,a concentraqâo 
de H' é extremamente pequena. 

Quando se acrescenta um âcido forte como o HCI â 
solu^äo-tampâo de bicarbonato. o H' em excesso libe- 
rado pelo âcido (HCI —» H' + Cl') é tamponado por 

hco 3 -. 

î H' + HCO, —+ H;CO, + CO; + H;0 

Como resultado, mais H 2 CO; é formado, causando au- 
mento na produqäo de CO : e H : 0. A partir dessas reaqöes, 
pode-se perceber que o H' do âcido forte HCl reage com 
HCO>' formando o âcido muito fraco H 2 C0 3 ,que,por sua 
vez, forma CO : e H 2 0.0 C0 2 em excesso estimula a res- 
pira^äo, eliminando CO : do Ifquido extracelular. 

As rea^öes opostas ocorrem quando é acrescentada â 
soluqäo-tampâo de bicarbonato uma base forte como o 
hidröxido de södio (NaOH). 

NaOH + H 2 C0 3 —> NaHCO, + H : 0 

Neste caso, o OH' do NaOH combina-se com H 2 C0 3 
formando mais HC0 3 ". Assim. a base fraca NaHCO ? 
substitui a base forte NaOH. Ao mesmo tempo, a concen- 
tra^âo de H : C0 3 diminui (porque reage com NaOH), 
fazendo com que mais CO : se combine com H 2 0 para 
repor o H 2 C0 3 . 

CO; + H;0->H;CO,-*ÎHC0 3 * + H* 

+ -I- 

NaOH Na 

O resultado Ifquido, portanto, é uma tendência de os 
niveis de CO : no sangue diminufrem. mas a diminui^âo de 
CO : no sangue inibe a respira^äo e diminui a taxa de expi- 
raqâode CO : .O aumentode HC0 3 que ocorre nosangue 
é compensado pelo aumento da excre^äo renal de HC0 3 '. 


Dinâmica Quantitativa do 
Sistema-Tampäo de Bicarbonato 

Todos os âcidos. incluindo o H 2 C0 3 . säo ionizados até 
certo ponto. A partir de considera^öes do equilfbrio das 
massas, as concentra^ôes de H* e HCO ? ' sao proporcio- 
nais â concentra^äo de H : C0 3 . 

h 2 co 3 < -> H •+HCOr 


Para qualquer âcido. a concentra^âo do âcido em rela- 
Qäo â dos seus fons dissociados é definida pela consîantede 
dissociaqäo K '. 


H-xHCQ 3 - 

h 2 co 3 


( 1 ) 


Esta equaqäo indica que, em uma solugäo de H 2 C0 3 , a 
quantidade dc H’ Iivre é igual a: 


H* = K' x 


h 2 co 3 

HC0 3 


( 2 ) 
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Unidade V Os Lfquidos Corpôreos e os Rins 


A concentra<jäo de H 2 C0 3 näo dissociado nâo pode ser 
medida na solugäo. pois dissocia-se rapidamente em CO : e 
H 2 Oou em H* e HC0 3 . Entretanto.o CO : dissolvido no san- 
gue é diretamente proporcional â quantidade de H 2 CCb nâo 
dissociado. Portanto.a equagâo 2 pode ser reescrita como: 


H*=Kx 


co 2 

HCOr 


(3) 


A constante de dissociagäo (K) da equa?âo3 é cerca de 
somente 1/400 da constante de dissociagâo (K') da equa- 
9§o 2, porque a razäo de proporcionalidade entre H^CO* 
eC0 2 éde 1:400. 

A equagäo 3 esta escrita em termos da quantidade total 
de C0 2 dissolvida na solu<;äo. Entretanto, a maioria dos 
laboratörios clfnicos mede a tensâo de CO : no sangue 
(Pco 2 ),em vez da quantidade real de CO : . Felizmente, a 
quantidade de CO : no sangue é uma fungäo linear de Pco 2 
vezes o coeficiente de solubilidade de CO : ;sob condigôes 
fisiolögicas, o coeficiente de solubilidade dc CO> é de 0,03 
mmol/mmHg â temperatura corporal. Isto significa que 
0,03 milimole de H 2 C0 3 estâ presente no sangue para cada 
milimetro de mercúrio de Pco 2 medido. Portanto.a equa- 
<;âo 3 pode ser reescrita como 


H’ = K 


x 


(0,03 xPco;) 

hco 3 * 


(4) 


Equacäo de Henderson-Hasselbalch. Conforme discutido 
anleriormente.é costume expressar a concentragäo de H 
em unidades de pH em vez de concenlragöes reais. Lem- 
bre-se de que pH é definido como pH = - log H'. 

A constante de dissociaqäo pode ser expressa de ma- 
neira semelhante. 


pK = —log K 


Portanto, podemos expressar a concentragäo de H‘ na 
equagäo 4 em unidades de pH tomando-se o logaritmo 
negativo daquela equagäo.o que gera; 


—log H * = - log pK - log 


(0,03 x Pco 2 ) 

hco 3 ’ 


(5) 


Assim, 


pH = pK -log 


(0.03 x Pco 2 ) 
HCO ? ‘ 


( 6 ) 


Em vezde trabalhar com um logaritmo negativo.pode- 
mos mudar o sinal do logaritmo e inverter o numerador e 
o denominador no último termo. usando a lei dos logarit- 
mos para gerar: 


pH = pK-4-Iog 


hco 3 

(0,03 x Pco 2 ) 


(7) 


Para o sistema-tampäo do bicarbonato, o pK é 6.1. e a 
equagâo 7 pode ser reescrita como: 


pH = 6,l + log 


HCQ 3 ~ 
0,03 x Pco 2 


( 8 ) 


A equagâo 8 é a equagäo de Henderson-HasseibaIch,e 
com ela pode-se calcular o pH de uma solugäo se forem 
conhecidas as concentragöes molares de HC0 3 " e o Pco 2 . 

A partir da equagäo de Henderson-Hasselbalch, fica 
claro que um aumento na concentragäo de HC0 3 "faz com 
que o pH aumente,deslocando o equilfbrio âcido-base no 
sentido da alcalose. Um aumento na PC0 2 faz com que o 


pH diminua, deslocando o equilfbrio âcido-base no sen- 
tido da acidose. 

A equagäo de Henderson-Hasselbalch, além de definir 
os determinantes da regulagäo do pH normal e do equili- 
brio âcido-base no liquido extracelular, explica o controle 
fisiolögico da composigäo de âcido e base do Hquido extra- 
celular. Conforme discutiremos posteriormente, a con- 
centraqäo de bicarbonato é regulada basicamente pelos 
rins, enquanto a Pco 2 no Uquido extracelular é controlada 
pela taxa respiratôria. Ao aumentar a taxa respiratöria, os 
pulmöes removem C0 2 do plasma, e ao diminuir, elevam 
a Pco 2 -A homeostase acidobase fisiolögica normal resulta 
dos esforgos coordenados de ambos esses örgäos,pulmöes 
e rins, e distúrbios acidobâsicos ocorrem quando um ou 
ambos os mecanismos estäo comprometidos, alterando, 
assim, a concentragäo de bicarbonato ou a Pco 2 no liquido 
extracelular. 

Quando distúrbios do equilfbrio âcido-base resultam 
de uma alteragäo primâria na concentragäo de bicarbo- 
nato do lfquido extracelular, säo denominados distúrbios 
acidobâsicos metabôlicos. Portanto, a acidose causada por 
uma diminuigäo primâria na concentragäo de bicarbonato 
é denominada acidose metabôlica , enquanto a alcalose 
causada por um aumento primârio na concentragäo de 
bicarbonato é denominada alcalose metabôlica.A acidose 
causada por um aumento na Pco 2 é denominada acidose 
respiratôria , enquanto a alcalose causada por uma dimi- 
nuigäo na PC0 2 é denominada alcalose respiratôria. 

Curva de Titulagäo do Sistema-Tampäo do Bicarbonato. A 

Figura 30-1 mostra as mudangas no pH do liquido extrace- 
lular quando a razäo de HC0 3 “ para C0 2 é alterada no 
liquido extracelular. Quando as concentragöes desses dois 
componentes säo iguais, o último termo da equagäo 8 
torna-se o log de l,que é igual a 0. Portanto,quando os dois 
componentes do sistema-tampäo sao equivalentes, o pH 
da solugäo é o mesmo que o pK (6,1) do sistema-tampäo 
do bicarbonato. Ao se acrescentar base ao sistema, parte 
do C0 2 dissolvido é convertida em HC0 3 ", causando um 
aumento na razäo de HC0 3 " para C0 2 e aumentando o 
pH,como é demonstrado na equagäo de Henderson-Has- 
selbalch. Ao se acrescentar âcido, este é tamponado por 



Figura 30-1 

Curva de titulagäo do sistema-tampäo do bicarbonato mostrando o 
pH do Ifquido extracelular quando as porcentagens do tampäo na 
forma de HC0 3 " e C0 2 (ou H 2 C0 3 ) estäo alteradas. 
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HC0 3 “, que é entäo convertido em C0 2 dissolvido, dimi- 
nuindo a razäo de HC0 3 “ para C0 2 e diminuindo o pH do 
lfquido extracelular. 

“A Potência do Tamponamento” É Determinada pela Quanti- 
dade e pelas Concentragöes Relativas dos Componentes do 
Tampäo. A partir da curva de titulagäo na Figura 30-1, 
vârios pontos ficam evidentes. Primeiro, o pH do sistema é 
o mesmo que o pK quando cada um dos componentes 
(HCOf e C0 2 ) constitui 50% da concentragäo total do sis- 
tema-tampäo. Em segundo lugar, o sistema-tampäo é mais 
efetivo na parte central da curva, onde o pH estâ pröximo 
do pK do sistema. Isto significa que a mudanga no pH de 
qualquer quantidade de âcido ou base acrescentada ao sis- 
tema é rmnima quando o pH estâ pröximo ao pK do sis- 
tema. O sistema-tampäo é ainda razoavelmente efetivo 
por 1,0 unidade de pH a mais ou a menos do valor de pK, 
que, no caso do sistema-tampäo do bicarbonato, vai de um 
pH de cerca de 5,1 até 7,1 unidades. Ultrapassando esses 
limites, o poder de tamponamento cai rapidamente. Ain- 
da, quando todo o C0 2 tiver sido convertido em HC0 3 “ ou 
quando todo o HC0 3 “ tiver sido convertido em C0 2 , o sis- 
tema näo terâ mais poder de tamponamento. 

A concentragäo absoluta dos tampöes é também um 
fator importante para determinar o poder de tampona- 
mento de um sistema. Quando hâ concentragöes reduzi- 
das dos tampöes, apenas uma pequena quantidade de 
âcido ou base acrescentada â solugäo pode alterar o pH 
consideravelmente. 

0 Sistema-Tampäo do Bicarbonato é o Tampäo Extracelular 
Mais Importante. Observando a curva de titulagäo exibida 
na Figura 30-1, näo podemos esperar que o sistema-tampäo 
do bicarbonato seja satisfatörio, por duas razöes: primeiro, 
o pH do liquido extracelular é de aproximadamente 7,4, 
enquanto o pK do sistema-tampäo do bicarbonato é de 6,1. 
Isto significa que, no sistema-tampäo do bicarbonato, hâ 
cerca de 20 vezes mais tampäo na forma de HC0 3 “ do que 
na forma de C0 2 dissolvido. Por esta razäo, esse sistema 
opera na por^äo da curva de tamponamento onde a incli- 
nagäo é baixa e o poder de tamponamento é deficiente. Em 
segundo lugar, as concentragöes dos dois elementos do sis- 
tema do bicarbonato, C0 2 e HC0 3 “, näo säo altas. 

A despeito dessas caracterfsticas, o sistema-tampäo do 
bicarbonato é o tampäo extracelular mais potente no cor- 
po. Este paradoxo aparente deve-se principalmente ao 
fato de que os dois elementos do sistema-tampäo, HC0 3 “ 
e C0 2 , säo regulados, respectivamente, pelos rins e pelos 
pulmöes, conforme discutiremos posteriormente. Como 
resultado dessa regula^äo, o pH do lfquido extracelular 
pode ser controlado precisamente pela taxa relativa de 
remogäo e adigäo de HC0 3 “ pelos rins e pela taxa de 
remogäo de C0 2 pelos pulmöes. 

Sistema-Tampäo do Fosfato 

Embora o sistema-tampäo do fosfato näo seja importante 
como tampäo do liquido extracelular, ele tem um papel 
importante no tamponamento do liquido tubular renal e 
dos liquidos intracelulares. 

Os principais elementos do sistema-tampäo do fosfato 
säo H 2 P0 4 “ e HPOC. Ao se acrescentar um âcido forte 
como o HCl a uma mistura dessas duas substâncias, o 
hidrogênio é aceito pela base HP0 4 “ e convertido em 
H 2 P0 4 “. 


HCl + Na 2 HPO, —> NaH : P0 4 + NaCl 

O resultado dessa reagäo é que o âcido forte, HCl, é subs- 
tituido por uma quantidade adicional de um âcido fraco, 
NaH 2 P0 4 , e a queda no pH é minimizada. 

Quando uma base forte, como NaOH, é acrescentada 
ao sistema-tampäo, o OH“ é tamponado pelo H 2 P0 4 “ for- 
mando quantidades adicionais de HP0 4 = + H 2 0. 

NaOH + NaH : P0 4 —> Na : HP0 4 + H : 0 

Neste caso, uma base forte, NaOH, é trocada por uma base 
fraca, NaH 2 P0 4 , causando um aumento discreto no pH. 

O sistema-tampäo do fosfato tem um pK de 6,8, valor 
pröximo do pH normal de 7,4 nos lfquidos corporais;isto 
permite que o sistema opere pröximo de seu poder mâ- 
ximo de tamponamento. Entretanto, sua concentragäo no 
liquido extracelular é baixa, apenas cerca de 8% da con- 
centragäo do tampâo do bicarbonato. Assim, o poder total 
do sistema-tampäo do fosfato no lfquido extracelular é 
bem menor que o do sistema-tampäo do bicarbonato. 

Em contrapartida ao seu papel quase insignificante 
como tampäo dos lfquidos extracelulares, o tampäo do 
fosfato é especialmente importante nos Uquidos tubulares 
dos rins por duas razöes: (1) o fosfato geralmente se torna 
muito concentrado nos túbulos, aumentando, assim, o 
poder de tamponamento do sistema fosfato, e (2) o lf- 
quido tubular geralmente tem um pH consideravelmente 
menor do que o lfquido extracelular, fazendo com que a 
faixa operacional do tampäo fique pröxima do pK (6,8) 
do sistema. 

O sistema-tampäo do fosfato é também importante no 
tamponamento do lîquido intracelular porque a concen- 
tra^äo de fosfato nesse liquido é bem maior que no 
liquido extracelular. Além disso, o pH do lfquido intrace- 
lular é menor que o do lfquido extracelular, e, portanto, 
mais pröximo do pK do sistema-tampäo do fosfato com- 
parado com o do lfquido extracelular. 


Protemas: Importantes 
Tampöes Intracelulares 

As protefnas estäo entre os tampöes mais abundantes no 
corpo devido âs suas concentragöes elevadas, especial- 
mente no interior das células. 

O pH dessas células, embora ligeiramente mais baixo 
que o do iïquido extracelular, altera-se, contudo, aproxi- 
madamente na proporgäo das altera^öes do pH extrace- 
lular. Hâ uma pequena quantidade de difusäo de H + e 
HC0 3 “ através da membrana celular, embora esses fons 
levem muitas horas para atingir o equilibrio com o liquido 
extracelular,exceto pelo equilfbrio râpido que ocorre nas 
hemâcias. O C0 2 , no entanto, pode difundir-se rapida- 
mente através de todas as membranas celulares. Esta difu- 
säo dos elementos do sistema-tampäo do bicarbonato 
causa mudangas no pH do lîquido intracelular quando hâ 
mudangas no pH extracelular. Por esta razäo, os sistemas- 
tampäo do interior das células ajudam a prevenir mudan- 
gas no pH do lfquido extracelular, mas podem levar horas 
para tornarem-se efetivos ao mâximo. 
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Nas hemâcias, a hemoglobina (Hb) é um tampäo 
importante, como se segue: 

H' + Hb<=*HHb 

Aproximadamente 60 a 70% do tamponamento qid- 
mico total dos Uquidos corporais se dâ no interior das célu- 
las, e grande parte resulta das protemas intracelulares. 
Entretanto, exceto no caso das hemâcias, a lentidäo com 
que H + e HC0 3 _ se movem através das membranas celu- 
lares muitas vezes retarda por muitas horas a capacidade 
mâxima de as protefnas tamponarem anormalidades 
acidobâsicas extracelulares. 

Além das concentragöes elevadas de protemas nas 
células, um outro fator que contribui para seu poder de 
tamponamento é o fato de os pKs de muitos desses siste- 
mas de protefnas serem bem pröximos de 7,4. 


Principio Isoidrico: Todos os Tampöes 
em uma Soluqäo Comum Estäo em 
Equilibrio com a Mesma 
Concentragäo de lons Hidrogênio 


Estivemos discutindo sistemas-tampäo como se eles ope- 
rassem individualmente nos liquidos corporais. Entre- 
tanto, todos eles funcionam em conjunto, pois o H + é 
comum âs reagöes de todos os sistemas. Portanto, sempre 
que houver uma mudanga na concentragäo de H + no 
lfquido extracelular,o equilibrio de todos os sistemas-tam- 
päo muda ao mesmo tempo. Este fenômeno é denominado 
prindpio isoidrico e é ilustrado pela seguinte förmula: 


H‘ = K, x 


HA 

A, 


K : x 



HA 3 

Aj 


Ki,K 2 e K 3 säo as constantes de dissociagäo dos três res- 
pectivos âcidos, HA l5 HA 2 e HA 3 , e Ai, A 2 e A 3 säo as con- 
centraqöes dos îons negativos livres que constituem as 
bases dos três sistemas-tampäo. 

A implicaQäo desse principio é que qualquer condigäo 
que altere o equilibrio de um dos sistemas-tampäo tam- 
bém altera o equilibrio de todos os outros porque os siste- 
mas-tampäo na verdade tamponam uns aos outros ao 
trocar H + entre si. 


Regulagäo Respiratöria 
do Equilibrio Äcido-Base 

A segunda linha de defesa contra distúrbios acidobâsicos 
é o controle da concentragäo de C0 2 no liquido extrace- 
lular pelos pulmöes. Um aumento na ventilagäo elimina 
C0 2 do liquido extracelular que, por agäo das massas, 
reduz a concentragäo de H + . Em contrapartida, a menor 
ventilagäo aumenta o C0 2 , também elevando a concen- 
tragäo de H + no liquido extracelular. 


A Expiragäo Pulmonar de C0 2 Equilibra 
a Formagäo Metabölica de C0 2 

O C0 2 é formado continuamente no corpo por processos 
metabölicos intracelulares. Depois de formado, difunde- 
se das células para os liquidos intersticiais e para o sangue, 


e entäo o fluxo sangümeo transporta-o para os pulmöes, 
onde se difunde nos alvéolos e entäo é transferido para a 
atmosfera pela ventilaqäo pulmonar. Cerca de 1,2 mol/L 
de C0 2 dissolvido é normalmente encontrado nos liquidos 
extracelulares, correspondendo a uma PC0 2 de 40 mmHg. 

Se a taxa de formagao metabölica de C0 2 aumenta, a 
PC0 2 do hquido extracelular também aumenta. Em con- 
trapartida, uma taxa metabölica menor reduz a Pco 2 . Se a 
taxa de ventilagäo pulmonar aumenta, C0 2 é expelido 
pelos pulmöes, e a Pco 2 no liquido extracelular diminui. 
Portanto,mudangas na ventilagäo pulmonar ou na taxa de 
formagäo de C0 2 pelos tecidos podem alterar a Pco 2 do 
liquido extracelular. 


O Aumento da Ventilagäo Alveolar 
Diminui a Concentragäo de lons 
Hidrogênio do Liquido Extracelular 
e Aumenta o pH 

Se a formagäo metabölica de C0 2 permanece constante, 
o único fator que afeta a Pco 2 no lfquido extracelular é a 
taxa de ventilagäo alveolar. Quanto maior a ventilagäo 
alveolar, menor a Pco 2 ; em contrapartida, quanto menor 
a taxa de ventilagäo alveolar, maior a PC0 2 . Conforme dis- 
cutido anteriormente, quando a concentragäo de C0 2 
aumenta, a concentragäo de H 2 C0 3 e a concentragäo de 
H + também aumentam, diminuindo, assim o pH do li- 
quido extracelular. 

A Figura 30-2 mostra as mudangas aproximadas no pH 
sangümeo causadas pelo aumento ou pela diminuigäo da 
taxa de ventilagäo alveolar. Observe que um aumento da 
ventilagäo alveolar para aproximadamente o dobro do 
normal aumenta o pH do liquido extracelular em cerca de 
0,23. Se o pH dos liquidos corporais for de 7,40 com a ven- 



Taxa de ventilagäo alveolar 
(normal = 1) 



Alteragao no pH do liquido extracelular causada por elevagäo ou 
queda da taxa de ventilagäo alveolar, expressa em vezes o normal. 
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tilagäo alveolar normal, dobrar a taxa de ventilagäo au- 
menta o pH para aproximadamente 7,63. Por outro lado, 
uma queda na ventilagäo alveolar para um quarto do nor- 
mal reduz o pH em 0,45. Ou seja, se o pH for 7,4 a uma taxa 
de ventilagäo alveolar normal, reduzir a ventilagäo a um 
quarto do normal reduz o pH para 6,95. Como a taxa de 
ventilagäo alveolar pode mudar de maneira acentuada, 
de täo baixa quanto 0 a täo alta quanto 15 vezes o normal, 
pode-se entender facilmente o quanto o pH dos liquidos 
corporais pode ser alterado pelo sistema respiratörio. 


O Aumento da Concentragäo de lon 
Hidrogênio Estimula a Ventilagäo Alveolar 

Näo sö a taxa de ventilagäo alveolar influencia a concen- 
tragäo de H + ao alterar a PC0 2 dos liquidos corporais, 
como também a concentragäo de H + afeta a taxa de ven- 
tilagäo alveolar. Assim, a Figura 30-3 mostra que a taxa de 
ventilagäo alveolar aumenta para quatro a cinco vezes o 
normal quando o pH cai do valor normal de 7,4 para 7,0. 
Da mesma forma, quando o pH do plasma aumenta para 
valores acima de 7,4, isto causa uma queda na taxa de 
ventilagäo alveolar. Como se pode ver no grâfico, a 
mudanga na taxa de ventilagäo por unidade de pH é bem 
maior em mveis de pH reduzidos (correspondendo â 
concentragäo elevada de H + ), comparada com nfveis ele- 
vados de pH. A razäo disso é que quando a taxa de venti- 
lagäo alveolar diminui devido a um aumento no pH 
(menor concentragäo de H + ), a quantidade de oxigênio 
acrescentada ao sangue e a pressäo parcial do oxigênio 
(P0 2 ) no sangue também caem, o que estimula a taxa de 
ventilagäo. Portanto, a compensagäo respiratöria a um 
aumento do pH näo é täo efetiva quanto a resposta a uma 
redugäo do pH. 



Figura 30-3 

Efeito do pH sangüîneo sobre a taxa de ventilagäo alveolar. 


Controle por Feedback da Concentracâo de lon Hidrogênio 
peloSistemaRespiratörio. Como umamaiorconcentragäo 
de H" estimula a respiragäo, e jâ que o aumento da venti- 
lagäo alveolar diminui a concentragäo de H + , o sistema 
respiratörio age como um controlador por feedback nega- 
tivo tipico da concentragäo de H + . 

T[H^] —> T Ventilagäo alveolar 



Ou seja, sempre que a concentragäo de H + aumenta 
acima do normal, o sistema respiratörio é estimulado e a 
ventilagäo alveolar aumenta, o que diminui a Pco 2 no 
lfquido extracelular e reduz a concentragäo de H + de volta 
aos valores normais. Por outro lado, se a concentragäo de 
H + cai abaixo do normal, o centro respiratörio é inibido, a 
ventilagäo alveolar diminui, e a concentragäo de H + au- 
menta de volta aos valores normais. 

Eficiência do Controle Respiratôrio da Concentrapäo de lon 
Hidrogênio. O controle respiratörio näo retorna â concen- 
tragäo de H + perfeitamente de volta ao normal quando 
um transtorno fora do sistema respiratörio altera o pH. 
Geralmente, o mecanismo respiratörio de controle da 
concentragäo de H + tem uma eficâcia entre 50 e 75 %, cor- 
respondendo a um ganho defeedback de 1 a 3. Ou seja, se 
a concentragäo de H + aumentar subitamente pela adigäo 
de âcido no liquido extracelular e o pH cair de 7,4 para 7,0, 
o sistema respiratörio pode retornar o pH a um valor em 
torno de 7,2 a 7,3. Esta resposta ocorre dentro de 3 a 12 
minutos. 

Capacidade de Tamponamento do Sistema Respiratorio. A 

regulaqäo respiratôria do equilibrio âcido-base ê um tipo 
de sistema-tampäo fisiolôgico porque é ativado rapida- 
mente e evita que a concentragäo de H + se altere bastante 
até que a resposta mais lenta dos rins consiga eliminar o 
desequilfbrio. Em termos gerais, a capacidade total de 
tamponamento do sistema respiratörio é uma a duas vezes 
maior que o poder de tamponamento de todos os outros 
tampöes quimicos do liquido extracelular combinados. Ou 
seja, uma a duas vezes mais âcido ou base podem ser nor- 
malmente tamponados por este mecanismo do que pelos 
tampöes qufmicos. 

0 Comprometimento da Fungäo Pulmonar Pode Causar Aci- 
dose Respiratôria. Nös discutimos até agora o papel do 
mecanismo respiratörio normal como um meio de tampo- 
nar alteragöes na concentragäo de H + . Entretanto, anor- 
malidades na respiraqäo podem causar também mudangas 
na concentragäo de H + . Por exemplo, um comprometi- 
mento da fungäo pulmonar, como no enfisema gr a ve, dimi- 
nui a capacidade dos pulmöes em eliminar C0 2 , causando 
um acúmulo de C0 2 no liquido extracelular e uma ten- 
dência â acidose respiratôria. Além disso, a capacidade de 
responder â acidose metabölica estâ comprometida, pois 
as redugöes compensatörias na Pco 2 , que normalmente 
ocorreriam por meio de um aumento na ventilagäo, estäo 
prejudicadas. Nessas circunstâncias, os rins representam o 
único mecanismo fisiolögico restante para fazer o pH 
retornar ao normal depois de jâ ter ocorrido o tampona- 
mento quimico inicial no liquido extracelular. 
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Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 


Controle Renal do Equih'brio 
Âcido-Base 

Os rins controlam o equilibrio âcido-base ao excretar 
urina âcida ou bâsica. A excregäo de urina âcida reduz a 
quantidade de âcido no liquido extracelular, enquanto a 
excregäo de urina bâsica remove base do liquido extra- 
celular. 

O mecanismo global pelo qual os rins excretam urina 
âcida ou bâsica é o seguinte: grandes quantidades de 
HCO 3 “sä0 filtradas continuamente nos túbulos, e se forem 
execretadas na urina, removem base do sangue. Ainda, 
grandes quantidades de H + säo secretadas no lúmen tubu- 
lar pelas células epiteliais tubulares, removendo, assim, 
âcido do sangue. Se for secretado mais H + do que HC0 3 “, 
haverâ uma perda liquida de âcido do liquido extracelular. 
Por outro lado, se for filtrado mais HC0 3 ' do que H + é 
secretado, haverâ uma perda liquida de base. 

Conforme discutido anteriormente, todos os dias, o 
corpo produz cerca de 80 miliequivalentes de âcidos näo- 
volâteis , principalmente resultante do metabolismo das 
protefnas. Esses âcidos säo chamados näo-volâteis porque 
näo säo H 2 C0 3 e, portanto, näo podem ser eliminados 
pelos pulmöes. O mecanismo primârio que remove esses 
âcidos do corpo é a excregäo renal. Os rins precisam ainda 
evitar a perda de bicarbonato na urina, uma tarefa quan- 
titativamente mais importante do que a excregäo de âci- 
dos näo-volâteis. Todos os dias, os rins filtram cerca de 
4.320 miliequivalentes de bicarbonato (180 L/dia x 24 
mEq/L); sob condigöes normais, quase todo esse bibarbo- 
nato é reabsorvido dos túbulos, mantendo, portanto, o sis- 
tema-tampäo primârio do liquido extracelular. 

Conforme discutiremos posteriormente, tanto a reab- 
sorgäo de bicarbonato quanto a excregäo de H + säo reali- 
zadas através do processo de secregäo de H + pelos 
túbulos. Como o HC0 3 " reage com um H + secretado para 
formar H 2 C0 3 antes de ser reabsorvido, 4.320 miliequiva- 
lentes de H + precisa ser secretado a cada dia apenas para 
reabsorver o bicarbonato filtrado. Entäo, um adicional de 
80 miliequivalentes de H + precisam ser secretados para 
eliminar do corpo os âcidos näo-volâteis produzidos a 


cada dia, resultando num total de 4.400 miliequivalentes 
de H + secretados no liquido tubular todos os dias. 

Quando hâ uma redugäo na concentragäo de H + do 
lfquido extracelular (alcalose), os rins näo conseguem 
reabsorver todo o bicarbonato filtrado,aumentando,assim, 
a excregäo de bicarbonato. Como o HC0 3 ' normalmente 
tampona o hidrogênio no liquido extraceiular, essa perda 
de bicarbonato significa o mesmo que acrescentar H + ao 
lfquido extracelular. Desta forma, na alcalose, a remogäo 
de HC0 3 " eleva a concentragäo de H + do liquido extracelu- 
lar para os nfveis normais. 

Na acidose,os rins näo excretam bicarbonato na urina, 
mas reabsorvem todo o bicarbonato filtrado e produzem 
novo bicarbonato, que é acrescentado de volta ao liquido 
extracelular. Isto reduz a concentragäo de H + do liquido 
extracelular para os niveis normais. 

Assim, os rins regulam a concentraqäo de H + do liquido 
extracelular através de três mecanismos fundamentais: (1) 
secreqäo de H + , (2) reabsorqäo de HC0 3 ~ filtrado e (3)pro- 
duqäo de novo HCOf. Todos esses processos säo realiza- 
dos através do mesmo mecanismo bâsico, conforme 
discutiremos nas pröximas segöes. 

Secregäo de lons Hidrogênio 
e Reabsorgäo de lons 
Bicarbonato pelos 
Túbulos Renais 

A secregäo de fons hidrogênio e a reabsorgäo de fons 
bicarbonato ocorrem praticamente em todas as partes dos 
túbulos, exceto nas porgöes finas descendentes e ascen- 
dentes da al$a de Henle. A Figura 30-4 resume a reabsor- 
qäo de bicarbonato pelo túbulo. Lembre-se que para cada 
bicarbonato reabsorvido, um H + precisa ser secretado. 

Cerca de 80 a 90% da reabsorgäo de bicarbonato (e 
excregäo de H + ) ocorre no túbulo proximal, e apenas uma 
pequena quantidade de bicarbonato flui para os túbulos 
distais e ductos coletores. No ramo ascendente espesso da 
alga de Henle, outros 10% do bicarbonato filtrado säo 
reabsorvidos, e o restante da reabsorgäo se dâ no túbulo 


4,320 mEq/dia 



1 mEq/dia 


>4,9 

215 mEq/dia) 


Figura 30-4 

Reabsorgäo de bicarbonato em dife- 
rentes segmentos do túbulo renal. Säo 
mostradas as porcentagens da carga 
filtrada de bicarbonato absorvido pelos 
dîversos segmentos tubulares, bem 
como o número de miliequivalentes 
reabsorvidos por dia sob condigöes 
normais. 
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distal e no ducto coletor. Conforme discutido anterior- 
mente, o mecanismo peio qual o bicarbonato é reabsor- 
vido envolve a secregäo tubular de H\ mas diferentes 
segmentos tubulares realizam essa atividade de maneiras 
diferentes. 


Os lons Hidrogênio Säo Secretados 
por Transporte Ativo Secundârio nos 
Segmentos Tubulares Iniciais 

As células epiteliais do túbulo proximal, do segmento 
espesso ascendente da alga Henle e do imcio do túbulo 
distal secretam H + no liquido tubular pelo contratrans- 
porte de södio-hidrogênio, conforme demonstrado na 
Figura 30-5. Esta secregäo secundâria ativa de H + é aco- 
plada ao transporte de Na + para a célula pela protefna tro- 
cadora södio-hidrogênio, e a energia para a secregäo de 
H + contra um gradiente de concentragäo é derivada do 
gradiente de södio dissipado durante o movimento de 
Na + para a célula, a favor do gradiente de concentragäo. 
Este gradiente é estabelecido pela bomba de trifosfato de 
adenosina (ATPase) södio-potâssio na membrana baso- 
lateral. Mais de 90% do bicarbonato säo reabsorvidos 
dessa maneira, sendo necessâria a secregäo pelos túbulos 
de cerca de 3.900 miliequivalentes de H + a cada dia. Este 
mecanismo, entretanto, näo estabelece uma concentra- 
gäo muito elevada de H + no liquido tubular; o liquido 
tubular torna-se muito âcido apenas a partir dos túbulos 
coletores e nos ductos coletores. 

A Figura 30-5 mostra como o processo de secregäo de 
H + realiza a reabsorgäo de bicarbonato. O processo secre- 
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Figura 30-5 

Mecanismos celulares de (1) secregäo ativa de îons de hidrogênio 
nos túbulos renais; (2) reabsorgäo tubular de ions e bicarbonato por 
combinagäo com ions hidrogênio paraformar âcido carbônico, que 
se dissocia formando diöxido de carbono e âgua; e (3) reabsorgäo 
do ion södio em troca de ions hidrogênio secretados. Este padräo 
de secregâo de ions hidrogênio ocorre no túbulo proximal, no seg- 
mento ascendente espesso da aiga de Henle, e no inicio do túbulo 
distal. 


törio comega quando o C0 2 se difunde para as células 
tubulares ou é formado pelo metabolismo das células epi- 
teliais tubulares. Sob a agäo da enzima anidrase carbô - 
nica,o C0 2 combina-se com H 2 0 para formar H 2 C0 3 , que 
se dissocia em HC0 3 " e H + . OH T é secretado das células 
para o lúmen tubular pelo contratransporte de södio- 
hidrogênio. Ou sej a, quando um N a + se move do lúmen do 
túbulo para o interior da célula, ele primeiro se combina 
com uma protema carreadora no bordo luminal da mem- 
brana celular; ao mesmo tempo, um H + no interior das 
células combina-se com a protefna carreadora. O Na + 
move-se na célula a favor de um gradiente de concentra- 
gäo estabelecido pela bomba södio-potâssio ATPase na 
membrana basolateral. A energia liberada pela dissipa- 
gäo de parte desse gradiente move o H + na diregäo oposta, 
do interior da célula para o lúmen tubular. Portanto. o gra- 
diente de Na+ através da membrana provê energia para o 
transporte do H + contragradiente. 

O HC0 3 " gerado na célula (quando H 2 C0 3 é disso- 
ciado em H+ e HC0 3 ) entäo se move a favor do gradiente, 
através da membrana basolateral, para o lfquido intersti- 
cial renal e para o sangue capilar peritubular. O resultado 
lfquido é a reabsorgäo de um fon HC0 3 ' para cada H + 
secretado. 


Os lons Bicarbonato Filtrados Säo Reab- 

sorvidos pela Interagäo 

com lons Hidrogênio nos Túbulos 

Os îons bicarbonato näo permeiam prontamente as mem- 
branas luminais das células tubulares renais; portanto, o 
HC0 3 ' filtrado pelos glomérulos näo pode ser reabsor- 
vido diretamente. Em vez disso, o HC0 3 " é reabsorvido 
por um processo especial no qual primeiro se combina 
com H T para formar H 2 C0 3 . Este acaba se convertendo 
em C0 2 e H 2 0, conforme demonstrado na Figura 30-5. 

Essa reabsorgäo de HC0 3 " é iniciada nos túbulos por 
uma reagäo entre o HC0 3 " filtrado nos glomérulos e o H + 
secretado pelas células tubulares. O H 2 C0 3 formado 
entäo dissocia-se em C0 2 e H 2 0. O C0 2 consegue se 
difundir facilmente pela membrana tubular; portanto, di- 
funde-se instantaneamente para a célula tubular, onde se 
recombina com H 2 0 através da enzima anidrase carbô- 
nica, gerando uma nova molécula de H 2 C0 3 dentro das 
células. Este H 2 C0 3 , por sua vez, dissocia-se formando 
HC0 3 ' e H + ; o HC0 3 " difunde-se entäo através da mem- 
brana basolateral para o liquido intersticial e é captado 
pelo sangue dos capilares peritubulares. O transporte de 
HC0 3 " pela membrana basolateral é facilitado por dois 
mecanismos: (1) co-transporte de Na + -HC0 3 " e (2) troca 
de CI-HCO 3 ". 

Assim, cada vez que um H + éformado nas células epite- 
liais tubulares, um HCÖ 3 ~ também éformado e liberado de 
volta ao sangue. O efeito liquido dessas reagöes é “reabsor- 
gäo” de HC0 3 " dos túbulos, embora o HC0 3 " que de fato 
chega ao liquido intersticial näo seja o mesmo filtrado nos 
túbulos. A reabsorgäo de HC0 3 " filtrado näo resulta na 
secregäo liquida de H + porque o H + secretado combina-se 
com o HC0 3 " filtrado e, portanto, näo é excretado. 
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Unidade V Os Lîquidos Corpôreos e os Rins 


Os lons Bicarbonato Säo “Titulados” com lons Hidrogênio 
nos TÚbulos. Sob condigöes normais, a taxa de secregäo 
tubular de H + é de cerca de 4.400 mEq/L/dia e a taxa de fil- 
tragäo de HCCV é de cerca de 4.320 mEq/L/dia. Assim, as 
quantidades desses dois ions que entram nos túbulos säo 
quase iguais e combinam-se para formar C0 2 e H 2 0. Por- 
tanto, diz-se que HC0 3 " e H + normalmente u se titulam” 
nos túbulos. 

O processo de titulagäo näo é bem exato, pois geral- 
mente hâ um pequeno excesso de H" nos túbulos a ser 
excretado na urina. Esse excesso de H + pela urina (cerca 
de 80 mEq/L/dia) retira do corpo os äcidos näo-volâteis 
produzidos pelo metabolismo. Conforme discutiremos 
posteriormente, grande parte do H + näo é excretada como 
H + livre,mas sim em combinagäo com outros tampöes uri- 
nârios, especialmente fosfato e amônia. 

Quando hâ um excesso de HC0 3 " em relagäo ao H + na 
urina, como ocorre na alcalose metabölica, o excesso de 
HC0 3 ' que näo pôde ser reabsorvido permanece, por- 
tanto, nos túbulos. Posteriormente, o excesso de HC0 3 ' 
é excretado na urina, o que ajuda a corrigir a alcalose 
metabölica. 

Na acidose, hâ um excesso de H + em relagäo a HC0 3 , 
causando uma reabsorgäo completa de bicarbonato;o H + 
em excesso passa para a urina, onde é tamponado nos tú- 
bulos por fosfato e amônia e posteriormente é excretado 
como sal. Assim, o mecanismo bâsico pelo qual os rins cor- 
rigem a acidose ou a alcalose é a titulagäo incompleta de 
H + em relagäo a HC0 3 ", levando um outro a passar pela 
urina e ser removido do liquido extracelular. 

Secregäo Ativa Primâria de ions 
Hidrogênio nas Células Intercaladas 
do Final dos Túbulos Distais e Coletores 

Iniciando-se no final dos túbulos distais e prosseguindo 
pelo restante do sistema tubular, o epitélio tubular secreta 
H + por transporte ativo primârio. As caracteristicas desse 
transporte säo diferentes daquelas discutidas para os túbu- 
los proximais, a alga de Henle e inicio dos túbulos distais. 

O mecanismo de secregäo ativa primâria de H + é exi- 
bido na Figura 30-6. Ele ocorre na membrana luminal da 
célula tubular, onde H + é transportado diretamente por 
uma protema especifica, uma ATPase transportadora de 
hidrogênio. A energia necessâria para bombear H + deriva 
da degradagäo de ATP em difosfato de adenosina. 

A secregäo ativa primâria de H + ocorre em um tipo 
especial de células, denominadas células intercaladas do 
final do túbulo distal e nos túbulos coletores. A secregäo 
de îons hidrogênio nessas células é feita em duas etapas: 
(1) o C0 2 dissolvido nessa célula combina-se com H 2 0 
para formar H 2 C0 3 , e (2) o H 2 C0 3 entäo dissocia-se em 
HC0 3 ", que é reabsorvido para o sangue, mais H + , que é 
secretado para o lúmen tubular por meio do mecanismo 
da ATPase transportadora de hidrogênio. Para cada H T 
secretado, um HC0 3 " é reabsorvido, semelhante ao pro- 
cesso nos túbulos proximais. A principal diferenga é que 
aqui o H + se move pela membrana luminal por uma 
bomba ativa de H + , em vez de por contratransporte,como 
ocorre nas partes proximais do néfron. 
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Figura 30-6 

Secregäo ativa primâria de ions hidrogênio através da membrana 
luminal (apical) das células epiteliais intercaladas dos túbulos dis- 
tais e coletores finais. Observe que um ion bicarbonato é absorvido 
para cada ion hidrogênio secretado, e um fon cioreto é passiva- 
mente secretado com o fon hidrogênio. 


Muito embora a secregäo de H + no túbulo distal poste- 
rior e nos túbulos coletores representem apenas 5% do 
total de H + secretado,este mecanismo é importante na for- 
magäo de uma urina muito âcida. Nos túbulos proximais, a 
concentragäo de H + pode ser aumentada em apenas cerca 
de três a quatro vezes, e o pH do liquido tubular pode ser 
reduzido para apenas 6,7, embora grandes quantidades de 
H + sejam secretadas por este segmento do néfron. Entre- 
tanto, a concentragäo de H + pode ser aumentada em até 
900 vezes pelos túbulos coletores. Isto diminui o pH do 
liquido tubular para cerca de 4,5, que é o limite mfnirno do 
pH que pode ser atingido nos rins normais. 


Combina^äo de Excesso 
de lons Hidrogênio com 
Tampöes de Fosfato e Amônia 
no Túbulo — Um Mecanismo 
para Gerar “Novos” lons 
Bicarbonato 

Quando a quantidade de H + secretado para o lfquido 
tubular é maior que a quantidade îons bicarbonato filtra- 
dos, apenas uma pequena parte do H + em excesso pode 
ser excretada sob a forma iônica (H + ) na urina. A razäo 
disso é que o pH rmnimo da urina é de cerca de 4,5,corres- 
pondendo a uma concentragäo de H + de 10 -45 mEq/L, ou 
0,03 mEq/L. Assim, para cada litro de urina formada, um 
mâximo de apenas 0,03 miliequivalentes de H" pode ser 
excretado. Para excretar 80 miliequivalentes de âcido 
näo-volâtil formado pelo metabolismo todos os dias, 
cerca de 2.667 litros de urina teriam de ser excretados se 
todo o H + permanecesse livre na solugäo. 
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A excregäo de grandes quantidades de H + (âs vezes de 
até 500 mEq/dia) na urina é feita basicamente combi- 
nando-se o H + com tampöes no lfquido tubular. Os tam- 
pöes mais importantes säo o tampäo de fosfato e o tampäo 
de amônia. Existem outros sistemas-tampäo fracos, como 
o do urato e o do citrato, mas säo menos importantes. 

Quando o H + é titulado no liquido tubular com HC0 3 “, 
isto resulta na reabsor^äo de um HC0 3 ' para cada H + 
secretado, conforme discutido anteriormente. Mas quan- 
do hâ excesso de H + na urina, eles se combinam com 
outros tampöes que näo o HC0 3 ', resultando na gera^äo 
de novos HC0 3 " que também podem entrar no sangue. 
Assim, quando hâ excesso de H + no hquido extracelular, 
os rins näo sö reabsorvem todo o HC0 3 ' filtrado, como 
também geram HC0 3 ", ajudando, assim, a reabastecer o 
HCO 3 - perdido do lfquido extracelular na acidose. Nas 
pröximas duas segöes, discutiremos os mecanismos pelos 
quais os tampöes de fosfato e de amônia contribuem para 
a geragâo de novo HC0 3 ~. 


0 Sistema-Tampäo de Fosfato Transporta 
o Excesso de lons Hidrogênio para a 
Urina e Gera Novo Bicarbonato 

O sistema-tampäo de fosfato é composto de HP0 4 = e 
H 2 P0 4 .Ambos tornam-se concentrados no liquido tubu- 
lar devido â sua reabsorgäo relativamente deficiente e por 
causa da reabsorgäo de âgua do lfquido tubular. Portanto, 
embora o fosfato näo seja um tampäo de hquido extrace- 
lular importante, é muito mais eficiente como um tampäo 
no llquido tubular. 

Um outro fator que faz do fosfato um tampäo tubular 
împortante ê o îato &e o pW desse srstema sex de eerea ^e 
6 , 8 . Sob condi^öes normais, a urina é ligeiramente âcida, e 
o pH da urina fica pröximo do pK do sistema-tampäo de 
fosfato. Portanto, nos túbulos, o sistema-tampäo de fosfato 
normalmente funciona na sua faixa de pH mais efetiva. 

A Figura 30-7 mostra a seqüência de eventos pelos 
quais o H + é excretado em combina^äo com o tampäo de 
fosfato e o mecanismo pelo qual o novo bicarbonato é 
acrescentado ao sangue. O processo de secre^äo de H + 
nos túbulos é o mesmo descrito anteriormente. Enquanto 
houver excesso de HC0 3 " no lfquido tubular, grande 
parte do H + secretado combina-se com HC0 3 ". Entre- 
tanto, quando todo o HC0 3 ' tiver sido reabsorvido e näo 
estiver mais dispomvel para combinar-se com H + , qual- 
quer excesso de H + pode combinar-se com HP0 4 = ou ou- 
tros tampöes tubulares. Depois que o H + se combina com 
HP0 4 = para formar H 2 P0 4 ", pode ser excretado como um 
sal de södio (NaH 2 P0 4 ), carreando o hidrogênio em 
excesso. 

Existe uma diferen^a importante entre essa seqüência 
de excregäo de H + e aquela discutida anteriormente. Neste 
caso,o HC0 3 que é gerado na célula tubular e entra no san- 
gue peritubular representa um ganho hquido de HCOf 
pelo sangue, em vez de simplesmente ser uma reposi^äo de 
HC0 3 ' filtrado. Portanto, sempre que um H + secretado no 
lúmen tubular se combinar com um tampäo diferente de 
HC0 3 ~, o efeito liquido ê a adiqäo de um novo HCÖ 3 ao 
sangue . Isto demonstra um dos mecanismos pelos quais os 


Lúmen 

tubular 


Na++NaHPO. 


•Na + 


Liquido 

intersticial Células tubulares 

renal V_ 

+7 \ Na + Na + </ \ Na + i 
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K *—^ ^ - ‘ + H + + NaHPOj 

HCO, - HC0 3 +H + 

I \ 

h 2 co 3 
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T carbônica 

. .^ H 2 0 i 
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Figura 30-7 

Tamponamento dos fons hidrogênio secretados pelo fosfato 
(NaHP0 4 _ ) filtrado. Observe que um novo fon bicarbonato vai para 
o sangue para cada NaHP0 4 ' que reage com um ion hidrogênio 
secretado. 


rins säo capazes de recompor as reservas de HCOf do 
hquido extracelular. 

Sob condigöes normais, grande parte do fosfato fil- 
trado é reabsorvida e apenas cerca de 30 a 40 mEq/dia fi- 
cam dispomveis para tamponar H + . Portanto, grande 
parte do tamponamento do H + em excesso no hquido tu- 
bular durante a acidose se dâ através do sistema-tampäo 
de amônia. 


EixcTe^ao ûe \or\s V\\ûtogeo\o evn Vixoesso 
e Geragäo de Novo Bicarbonato 
pelo Sistema-Tampäo de Amônia 

Um segundo sistema-tampäo no lfquido tubular, ainda 
mais importante em termos quantitativos do que o sis- 
tema-tampäo de fosfato, é composto pela amônia (NH 3 ) e 
pelo îon amônio (NH 4 + ). O îon amônio é sintetizado a par- 
tir da glutamina, que se origina basicamente do metabo- 
lismo de aminoâcidos no figado. A glutamina liberada 
para os rins é transportada pelas células epiteliais dos 
túbulos proximais, do segmento ascendente espesso da 
al$a de Henle e dos túbulos distais (Fig. 30-8). Uma vez 
dentro da célula,cada molécula de glutamina é metaboli- 
zada em uma série de reagöes que, no final, formam dois 
NH 4 + e dois HC0 3 ". O NH 4 + é secretado no lúmen tubular 
por um mecanismo de contratransporte em troca de sö- 
dio, que é reabsorvido. O HC0 3 " é transportado através 
da membrana basolateral, em conjunto com o Na + reab- 
sorvido, para o liquido intersticial, e é captado pelos 
capilares peritubulares. Assim, para cada molécula de 
glutamina metabolizada no túbulos proximais, dois NH 4 + 
säo secretados na urina e dois HC0 3 ' säo reabsorvidos no 
sangue. O HCO{ gerado por este processo constitui um 
novo bicarbonato . 

Nos túbulos coletores, a adi^âo de NH 4 + ao liquido 
tubular ocorre através de um mecanismo diferente (Fig. 
30-9). Aqui, o H + é secretado pela membrana tubular para 
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Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 


Uquido Lúmen 

intersticial Células tubulares tubular 

renal proximais 


Glutamina 


- 2HC0 3 



Glutamina 


I 


NH, 

Na* 


4' / \ ► NH 4 

a• < * * — Na* 


nh 4 *+ci- 


Um aumento na concentragâo de H + no lfquido extrace- 
lular estimula o metabolismo renal da glutamina e, por- 
tanto, aumenta a formagäo de NH 4 + e novo HC0 3 " para 
serem usados no tamponamento de H + ; uma queda na 
concentragäo de H + tem o efeito oposto. 

Sob condigöes normais , a quantidade de H + eliminada 
pelo sistema-tampäo de amônia é responsâvel por cerca 
de 50% do âcido excretado e 50% do novo HC0 3 "gerado 
peios rins. Entretanto, na acidose crônica , a taxa de excre- 
9 äo de NHf pode aumentar para até 500 mEq/dia. Por- 
tanto , na acidose crônica, o mecanismo dominante pelo 
qual o âcido é eliminado é a excreqäo de NH /. Isto tam- 
bém proporciona um mecanismo importante para gerar 
novo bicarbonato durante a acidose crônica. 


Figura 30-8 

Produgâo e secregâo do ion amônio (NH 4 *) pelas células tubulares 
proximais. A glutamina é metabolizada na célula. gerando NH 4 * e 
bicarbonato. O NH 4 ' é secretado no lúmen por uma bomba de 
sôdio-NH 4 * Para cada molécula de glutamina metabolizada. dois 
NH 4 * sâo produzidos e secretados e dois HC0 3 retornam para 0 
sangue 
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Figura 38-9 

Tamponamento da secregäo do ion hidrogênio por amônia (NH 3 ) 
nos túbulos coletores. A amônia difunde-se no lúmen tubular, onde 
reage com os ions hidrogênio secretados formando NH 4 + , que é 
entâo excretado. Para cada NH 4 + excretado, um novo HC0 3 " é for- 
mado nas células tubulares. O novo bicarbonato vai para o sangue. 


o lúmen, onde se combina com NH 3 para formar NH 4 + , 
que é entäo excretado. Os ductos coletores säo permeâ- 
veis ao NH 3 , que consegue difundir-se facilmente para o 
lúmen tubular. Entretanto, a membrana luminal dessa 
parte dos túbulos é bem menos permeâvel ao NH 4 + ; por 
conseguinte, uma vez o H + tenha reagido com NH 3 para 
formar NH 4 + , o NH 4 + fica no lúmen e é eliminado na urina. 
Para cada NH / excretado, um novo HCOf é gerado e adi- 
cionado ao sangue. 

A Acidose Crônica Aumenta a Excrepäo de NH 4 + . Um dos 

aspectos mais importantes do sistema-tampäo de amô- 
nio-amônia renal é estar sujeito ao controle fisiolögico. 


Quantificando a Excregäo 
Âcido-Base Renal 

Com base nos princfpios discutidos anteriormente, pode- 
mos quantificar a excregäo renal liquida de âcido ou a adi- 
gäo ou eliminagäo liquida de bicarbonato do sangue da 
seguinte maneira. 

A excreqäo de bicarbonato é calculada como a taxa de 
fluxo de urina multiplicada pela concentragäo urinâria de 
bicarbonato. Este número indica quäo rapidamente os 
rins estäo removendo HCCb" do sangue (que é o mesmo 
que acrescentar H + ao sangue). Na alcalose, a perda de 
HC0 3 “ ajuda a retornar o pH do plasma ao normal. 

A quantidade de novo bicarbonato acrescentada ao san- 
gue em qualquer momento é igual â quantidade de H + 
secretada restante no lúmen tubular com os tampoes urinâ- 
rios näo-bicarbonato. Conforme discutido anteriormente, 
as fontes primârias de tampöes urinârios näo-bicarbonato 
säo NH 4 + e fosfato. Portanto, a quantidade de HC0 3 “ acres- 
centada ao sangue (e H + excretado por NH 4 + ) é calculada 
medindo-se a excregäo de NHt (a taxa de fluxo urinârio 
multiplicada pela concentragäo de NH 4 + ). 

O restante do tampäo näo-bicarbonato e näo-NH 4 + 
excretado na urina é medido determinando-se o valor 
conhecido como âcido titulâvel. A quantidade de âcido 
titulâvel na urina é medida titulando-se a urina com uma 
base forte, como NaOH, a um pH de 7,4, o pH normal do 
plasma, e o pH do filtrado glomerular. Essa titulagäo in- 
verte os eventos ocorridos no iúmen tubular quando o 
liquido tubular foi titulado pelo H + excretado. Portanto, o 
número de miliequivalentes de NaOH necessârio para 
retornar o pH urinârio a 7,4 é igual ao número de milie- 
quivalentes de H + adicionado ao lfquido tubular que se 
combinou com o fosfato e outros tampöes orgânicos. A 
medida do âcido titulâvel näo inciui H + em associagäo 
com NH 4 + , porque o pK da reagäo amônio-amônia é 9,2, e 
a titulagäo com NaOH a um pH igual a 7,4 näo remove H + 
de NH 4 + . 

Assim, a excreqäo Uquida de âcido pelos rins pode ser 
avaliada como: 

Excregäo liquida de âcido = Excregäo de NH 4 " + Äcido 
urinârio titulâvel-Excregäo de bicarbonato 
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A razäo de subtrairmos a excregäo de bicarbonato é que a 
perda de HCO 3 " e igual â adigäo de H + ao sangue. Para 
manter o equilibrio âcido-base,a excregäo liquida de âcido 
deve ser igual â produgäo de âcido näo-volâtil no corpo. Na 
acidose, a excregäo lfquida de âcido aumenta bastante, 
principalmente por causa da excregäo elevada de NH 4 + , 
removendo, assim, âcido do sangue. A excregäo liquida de 
âcido também é igual â taxa de adigäo de HC0 3 “ no san- 
gue. Portanto, na acidose, hâ uma adigäo Uquida de HCOf 
de volta ao sangue enquanto mais NH 4 + e âcido urinârio 
titulâvel säo excretados. 

Na alcalose, a excregäo de âcido titulâvel e NH 4 + cai a 
zero, enquanto a excregäo de HC0 3 " aumenta. Portanto, 
na alcalose, hâ uma excregäo liquida negativa de âcido. 
Isto significa que hâ uma perda liquida de HC0 3 " do san- 
gue (que é o mesmo que acrescentar H + ao sangue) e que 
nenhum HC0 3 ’ é gerado pelos rins. 


Regulagâo da Secregäo Tubular Renal 
de lons Hidrogênio 

Conforme discutido anteriormente, a secregäo de H + pelo 
epitélio tubular é necessâria tanto para reabsorgäo de 
HC0 3 “ como para a geragäo de novo HC0 3 " associado â 
formagäo de âcido titulâvel. Por conseguinte, a taxa de 
secregäo de H + deve ser cuidadosamente regulada para 
que os rins realizem de maneira eficaz as suas funcöes na 
homeostase âcido-base. Sob condigöes normais, os túbu- 
los renais devem secretar pelo menos H + o suficiente para 
reabsorver quase todo o HC0 3 " que é filtrado, e ainda H + 
o suficiente para ser excretado como âcido titulâvel ou 
NH 4 + que efetivamente retira do lfquido extracelular os 
âcidos näo-volâteis produzidos todos os dias pelo meta- 
bolismo. 

Na alcalose, a secregäo tubular de H + deve estar 
reduzida o bastante para que haja uma reabsorgäo mi- 
nima de HC0 3 “, permitindo que os rins aumentem a 
excregäo de HC0 3 “. Nestas condigöes, o âcido titulâvel 
e a amônia näo säo excretados porque näo hâ H + dispo- 
nivel para combinar-se com tampöes näo-bicarbonato; 
portanto, näo hâ novo HC0 3 ” acrescentado â urina na 
alcalose. Durante a acidose, a secregäo tubular de H + 
deve estar aumentada o suficiente para reabsorver todo 
o HC0 3 " filtrado e ainda restar H + o suficiente para ex- 
cretar grandes quantidades de NH 4 + e âcido titulâvel, 
contribuindo, assim, com grandes quantidades de novo 
HC0 3 “ para o liquido extracelular total do corpo. Os 
esúmulos mais importantes para aumentar a secregäo de 
H + pelos túbulos na acidose säo (1) um aumento na Pco 2 
do Uquido extracelular e (2) um aumento na concentra- 
gäo de H + do Uquido extracelular (diminuigäo do pH). 

As células tubulares respondem diretamente a um 
aumento na Pco 2 do sangue, como ocorre na acidose res- 
piratöria, com um aumento na taxa de secregäo de H + da 
seguinte maneira: a Pco 2 elevada aumenta a Pco 2 das 
células tubulares, causando o aumento da formagäo de H + 
nessas células, o que, por sua vez, estimula a secregäo de 
H + . O segundo fator que estimula a secregäo de H + é um 
aumento na concentragäo de H + do lfquido extracelular 
(diminuigäo do pH). 

Um fator especial que pode aumentar a secregäo de H + 
sob algumas condicöes fisiopatolögicas é a secreQäo ex- 


Tabela 30-2 

Fatores que Aumentam ou Diminuem a Secregäo de H + e a 
Reabsorgäo de HC0 3 ” pelos Túbulos Renais 


Aumentam a Secregäo de H + e a Diminuem a Secrepäo de H + e a 

Reabsorgäo de HC0 3 “ Reabsorgäo de HC0 3 + 

T Pco 2 i Pco 2 

T H + , i HCO3- i H + , T HCO3- 

i Volume do lfquido extracelular T Volume do liquido 

extracelular 

T Angiotensina Iï i Angiotensina II 

T Aldosterona TAldosterona 

Hipocalemia Hipercalemia 


cessiva de aldosterona. A aldosterona estimula a secregäo 
de H + pelas células intercaladas do ducto coletor. Por con- 
seguinte, a hipersecregäo de aldosterona, como ocorre na 
smdrome de Conn, pode causar secregäo excessiva de H + 
no liquido tubular e, conseqüentemente, maiores quanti- 
dades de bicarbonato adicionado reabsorvido para o san- 
gue. Pacientes com secregäo excessiva de aldosterona 
geralmente desenvolvem alcalose. 

As células tubulares geralmente respondem a uma 
queda na concentragäo de H + (alcalose) reduzindo a se- 
cregäo de H + . A diminuigäo da secregäo de H + resulta da 
redugäo da Pco 2 extracelular, como ocorre na alcalose 
respiratöria, ou de uma queda na concentragäo de H + per 
se, como ocorre tanto na alcalose metabölica quanto na 
respiratöria. 

ATabela 30-2 resume os principais fatores que influen- 
ciam a secregäo de H + e a reabsorgäo de HC0 3 ” Alguns 
deles näo estäo diretamente relacionados com a regula- 
gäo do equilfbrio âcido-base. Por exemplo, a secregäo de 
H + é conjugada com a reabsorgäo de Na + pelo trocador de 
Na + -H + no túbulo proximal e no ramo ascendente espesso 
da alga de Henle. Portanto, os fatores que estimulam a 
reabsorgäo de Na + , tais como a queda no volume de li- 
quido extracelular, podem também aumentar secunda- 
riamente a secregäo de H + . 

A deplegäo do volume do liquido extracelular estimula 
a reabsorgäo de södio pelos túbulos renais e aumenta a 
secregäo de H + e a reabsorgäo de HC0 3 ” através de múlti- 
plos mecanismos, incluindo ( 1 ) aumento dos nfveis de 
angiotensina II, que estimulam diretamente a atividade do 
trocador de Na + -H + no túbulos renais, e (2) aumento dos 
mveis de aldosterona, que estimulam a secregäo de H + 
pelas células intercaladas dos túbulos coletores corticais. 
Portanto, a deplegäo do volume do liquido extracelular 
tende a causar alcalose devido â excessiva secregäo de H + 
e reabsorgäo de HC0 3 “. 

Mudangas na concentragäo plasmâtica de potâssio 
podem também influenciar a secregäo de H + , com hipoca- 
lemia estimulando e hipercalemia inibindo a secregäo de 
H + no túbulo proximal. Uma queda na concentragäo plas- 
mâtica de potâssio tende a aumentar a concentragäo de 
H + nas células tubulares renais, o que, por sua vez, esti- 
mula a secregäo de H + e a reabsorgäo de HC0 3 “, e leva â 
alcalose. A hipercalemia diminui a secregäo de H + e a 
reabsorgäo de HC0 3 “ e tende a causar acidose. 
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Unidade V Os Lîquidos Corpôreos e os Rins 


Corregäo Renal da Acidose — 

Maior Excregäo de lons 
Hidrogênio e Adigäo de lons 
Bicarbonato ao Lîquido 
Extracelular 

Agora que jâ descrevemos o mecanismo pelo qual os rins 
secretam H + e reabsorbem HC0 3 ', podemos explicar 
como os rins reajustam o pH do liquido extracelular 
quando hâ anormalidades. 

Consultando a equa^äo 8 , a equagäo de Henderson- 
Hasselbalch,podemos ver que a acidose ocorre quando a 
propor^äo de HC0 3 “ para C0 2 no liquido extracelular 
diminui, reduzindo, assim o pH. Se esta razäo diminui 
devido a uma queda em HC0 3 ~, a acidose é denominada 
acidose metabôlica. Se o pH cai por causa de um aumento 
na Pco 2 , a acidose é denominada acidose respiratôria. 


AAcidose Diminui a Proporgäo de 
HC0 3 7H + no Liquido Tubular Renal 

Tanto a acidose respiratöria quanto a metabölica causam 
uma diminuigäo na proporqäo de HC0 3 " para H + no 
liquido tubular renal. Como conseqüência, hâ um excesso 
de H" nos túbulos renais, causando reabsorgäo completa de 
HC0 3 “ e ainda deixando H + disponfvel para combinar-se 
com os tampöes NH 4 + e HP0 4 " na urina. Assim,na acidose, 
os rins reabsorvem todo o HCOf filtrado e contribuem 
para a formagäo de novo HC0 3 " através da forma^äo de 
NH 4 " e âcido titulâvel. 

Na acidose metabôlica, ocorre um excesso de H + em 
relagäo a HCÖ 3 ~ no Uquido tubular basicamente devido ä 
menor filtragäo de HCO f. A diminuigäo da filtra^äo de 
HC0 3 " é causada principalmente por uma queda na con- 
centragäo de HCÔ 3 ' do liquido extracelular. 

Na acidose respiratöria, o excesso de H + no lfquido 
tubular deve-se principalmente ao aumento na Pco 2 do 
liquido extracelular, que estimula a secre^äo de H + . 

Conforme discutido anteriormente, na acidose crô- 
nica, independente de ser metabölica ou respiratöria, hâ 
um aumento na produ^äo de NH 4 + que contribui ainda 
mais para a excre^äo de H + e adigäo de novo HC0 3 " ao 
liquido extracelular. Com a acidose crônica grave, até 500 
mEq/dia de H + podem ser excretados na urina, principal- 
mente na forma de NH 4 + ; isto, por sua vez, contribui com 
até 500 mEq/dia de novo HCÖ 3 " que é acrescentado ao 
sangue. 

Desta forma,na acidose crônica, a secre^äo aumentada 
de H + pelos túbulos ajuda a eliminar o excesso de H + do 
corpo e aumenta a quantidade de HC0 3 “ no liquido extra- 
celular. Isto aumenta a por^äo de bicarbonato do sistema- 
tampäo do bicarbonato que, de acordo com a equagäo de 
Henderson-Hasselbalch, aumenta o pH extracelular e 
contribui para a corre^äo da acidose. Se a acidose for me- 
diada metabolicamente, a compensa^äo adicional pelos 
pulmöes causa uma redu^äo na PC 0 2 , contribuindo adicio- 
nalmente para a correqäo da acidose. 

A Tabela 30-3 resume as caracterfsticas associadas â 
acidose metabölica e respiratöria, bem como da alcalose 
metabölica e respiratöria, que seräo discutidas na prö- 


Tabela 30-3 


Caracterîsticas dos Distúrbios Acidobésicos Primérios 



PH 

H+ 

Pco2 

HC03- 

Normal 

7.4 

40 mEq/L 

40 mmH^ 

24 mEq/L 

Acidose respiratöria 

i 

T 

TT 

T 

Alcalose respiratöria 

î 

i 

U 

i 

Acidose metabölica 

4. 

T 

i 

U 

Alcalose metabölica 

î 

1 

T 

TT 


O evento primârio eslâ indicado pelas selas duplas (TT ou ii). Observe que dis- 
turbios acidobâsicos respiratôrios säo iniciados por aumento ou diminui<;âo na 
PcOi.enquanto distúrbios metabölicos sâo iniciados por aumento ou diminui- 
gâo noHCOr. 


xima segäo. Observe que na acidose respiratôria hâ um 
aumento na concentragäo de H + (redugäo do pH) do 
lfquido extracelular e um aumento da Pco 2 , a causa inicial 
da acidose. A resposta compensatôria é um aumento do 
HCOf no plasma causado pela adigäo de novo bicarbo- 
nato ao Uquido extracelular pelos rins. O aumento no 
HC0 3 " compensa o aumento na Pco 2 , contribuindo, 
assim, para o retorno do pH plasmâtico ao normal. 

Na acidose metabôlica , também hâ um aumento na 
concentraqäo de H + no liquido extracelular (diminui^äo 
do pH). Entretanto, neste caso, a anormalidade primâria 
é uma diminui^äo do HC0 3 " plasmâtico. As compensa- 
göesprimârias incluem aumento na taxa de ventilagäo, que 
reduz a PCO^ e compensagäo renal, que, ao acrescentar 
novo bicarbonato ao Uquido extracelular, contribui para 
minimizar a queda inicial na concentragäo de HC0 3 ~ 
extracelular. 


Corregäo Renal da Alcalose — 
Diminuigâo da Secregäo 
Tubular de lons Hidrogênio e 
Aumento da Excregäo de lons 
Bicarbonato 

As respostas compensatörias â alcalose säo basicamente 
opostas âs que ocorrem na acidose. Na alcalose, a propor- 
9 äo de HC0 3 ' para C0 2 no iïquido extracelular aumenta, 
causando uma eleva^äo no pH (uma queda na concentra- 
qäo de H + ),conforme evidenciado na equa^äo de Hender- 
son-Hasselbalch. 


A Alcalose Aumenta a Proporgäo de 
HC0 3 7H + no Liquido Tubular Renal 

Independente de a alcalose ser causada por anormalida- 
des metabölicas ou respiratörias, ela ocorre por um au- 
mento na proporqäo de HC0 3 ~para H + no llquido tubular 
renal. O efeito resultante é um excesso de HC0 3 " que nâo 
pode ser reabsorvido dos túbulos e é, portanto, excretado 
na urina. Assim, na alcalose, HC0 3 " é removido do liquido 
extracelular por excre^âo renal, o que faz o mesmo efeito 
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de se acrescentar H + ao lfquido extracelular. Isto contribui 
para o retorno da concentragäo de H + e do pH ao normal. 

ATabela 30-3 mostra as caracteristicas gerais da alca- 
lose respiratöria e metabölica.Na alcalose respiratôria.hâ 
uma queda na concentragäo de H + (aumento no pH) do 
lfquido extracelular. A causa da alcalose ê uma diminui - 
qäo da Pco 2 plasmâtica causada por hiperventilaqäo. A 
redugäo da P C o 2 gera uma queda na taxa de secregäo de 
H + pelos túbulos renais. A diminuigäo da secregäo de H + 
reduz a quantidade de H + no liquido tubular renal. Con- 
seqüentemente, näo hâ H + suficiente par a reagir com todo 
o HC0 3 “ filtrado. Por conseguinte, o HC0 3 " que näo reage 
com H + näo é reabsorvido e é excretado na urina, resul- 
tando em uma queda na concentragäo plasmâtica de 
HC0 3 “ e corregäo da alcalose. Portanto, a resposta com- 
pensatôria a uma reduqäo primâria na P C oz na alcalose res- 
piratôria é uma reduqäo na concentraqäo plasmâtica de 
HC0 3 ~,pela maior excreqäo de HCOf. 

Na alcalose metabôlica , hâ uma queda na concentra- 
qâo de H + (aumento do pH) plasmâtico. A causa da alca- 
lose metabôlica, entretanto, é um aumento na 
concentraqäo de HCOf no Uquido extracelular. Isto é 
parcialmente compensado por uma redugäo na freqüên- 
cia respiratöria, o que aumenta a Pco 2 e contribui para 
retornar o pH do liquido extracelular ao normal. Além 
disso, o aumento na concentragäo de HCO : r no Kquido 
extracelular leva a um aumento na carga filtrada de 
HC0 3 ” que, por sua vez, gera um excesso de HC0 3 “ em 
relagäo ao H + secretado no liquido tubular renal. O 
excesso de HC0 3 “ no liquido tubular näo pode ser reab- 
sorvido porque näo hâ H + para reagir, e entäo é excre- 
tado na urina. Na alcalose metabôlica, as compensaqöes 
primârias säo diminuiqäo da ventilaqäo, o que aumenta a 
PCö 2 , e maior excreqäo renal de HCOf, que contribui 
para compensar o aumento inicial na concentraqäo de 
HCOf no Uquido extracelular . 


Causas Clmicas dos 
Distúrbios Acidobâsicos 

AAcidose Respiratoria é Causada 
por Ventiiagäo Diminuida e Pco 2 
Aumentada 

A partir da discussäo anterior, fica claro que qualquer 
fator que diminua a taxa de ventilagäo pulmonar tam- 
bém aumenta a Pco 2 do liquido extracelular, causando 
um aumento na concentragäo de H 2 C0 3 e H + , resul- 
tando, assim, em acidose. Quando a acidose é causada 
por uma anormaiïdade na respiragäo, é denominada aci- 
dose respiratôria. 

A acidose respiratöria pode ser conseqüência de 
condigöes patolögicas que comprometem os centros 
respiratörios ou que diminuem a capacidade de os pul- 
möes eliminarem C0 2 . Por exemplo, danos ao centro 
respiratörio na medula oblonga podem levar â acidose 
respiratöria. Além disso, a obstrugäo das vias aéreas do 
trato respiratörio, pneumonia, enfisema ou diminuigäo 
da ârea de superficie da membrana pulmonar, bem 
como qualquer fator que interfira na troca de gases 
entre o sangue e o ar alveolar, podem causar acidose 
respiratöria. 


Na acidose respiratöria, as respostas compensatörias 
disponi veis säo (1) os tampöes dos Kquidos corporais e (2) 
os rins, que necessitam de vârios dias para compensar o 
distúrbio. 

A Alcalose Respiratöria é Causada por 
Ventilagäo Aumentada e Pco 2 Dimi- 
nufda 

A alcalose respiratöria é causada por hiperventilagäo pul- 
monar. Raramente ela ocorre por uma condigao fisiopato- 
lögica. Entretanto, uma psiconeurose pode ocasionalmente 
causar hiperventilagäo até o ponto em que a pessoa se torna 
alcalötica. 

Um tipo fisiolögico de alcalose respiratöria ocorre 
quando um indivfduo estâ a uma altitude elevada. O ar 
com oxigênio reduzido estimula a respiragäo, causando 
perda excessiva de C0 2 e desenvolvimento de alcalose 
respiratöria branda. Mais uma vez, os principais mecanis- 
mos compensatörios säo os tampöes quimicos dos liquidos 
corporais e a capacidade dos rins em aumentar a excregäo 
de HC0 3 . 

A Acidose Metabôlica Resulta de 
Menor Concentragäo de Bicarbonato 
no Liquido Extracelular 

O termo acidose metabôlica refere-se a todos os outros 
tipos de acidose além da causada por excesso de C0 2 nos 
Kquidos corporais. A acidose metabölica pode ter origem 
em diversas causas gerais: (1) deficiência na excregäo 
renal dos âcidos normalmente formados no corpo, (2) for- 
magäo de quantidades excessivas de âcidos metaböiïcos 
no corpo, (3) adigäo de âcidos metabölicos ao corpo por 
ingestäo ou infusäo parenteral, e (4) perda de base dos 
Iiquidos corporais, que tem o mesmo efeito que acrescen- 
tar âcido aos lfquidos corporais. Algumas condigöes espe- 
cificas que causam acidose metabölica sâo as seguintes. 

Acidose Tubular Renal. Este tipo de acidose resulta de um 
defeito na secregäo renal de H^ ou na reabsorgâo de 
HC0 3 “ ou ambos. Esses distúrbios säo geralmente de dois 
tipos: (1) comprometimento da reabsorgäo tubular renal 
de HC0 3 “, causando perda de HC0 3 ' na urina, ou (2) inca- 
pacidade do mecanismo secretörio de H + dos túbulos 
renais em estabelecer uma urina âcida normal, causando 
excregäo de urina alcalina. Nesses casos,uma menor quan- 
tidade de âcido titulâvel e NH 4 + é excretada, de maneira 
que hâ um acúmulo lfquido de âcido nos Kquidos corpo- 
rais. Algumas causas de acidose tubular renal incluem 
insuficiência renal crônica,secregâo insuficiente de aldos- 
terona (doenga de Addison) e diversos distúrbios adquiri- 
dos e hereditârios que afetam a fungäo tubular, como a 
smdrome de Fanconi. 

Diarréia. A diarréia grave é provavelmente a causa mais 
freqüente de acidose metabölica. A causa dessa acidose é 
a perda de grandes quantidades de bicarbonato de sôdio 
nas fezes. As secregöes gastrointestinais contêm normal- 
mente grandes quantidades de bicarbonato, e a diarréia 
resulta na perda de HC0 3 " do corpo, efeito similar ao de 
perder grandes quantidades de bicarbonato na urina. Esta 
forma de acidose metabölica é particularmente grave e 
pode levar ao öbito.especialmente em criangas. 

Vômito de Conteúdos Intestinais. O vômito de conteúdos 
gâstricos por si sö causa perda de âcido e uma tendência ä 
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alcalose. jâ que as secregöes estomacais säo altamente âci- 
das. Entretanto, o vômito de grandes quantidades de con- 
teúdos intestinais resulta em acidose metabölica da 
mesma maneira que a diarréia causa acidose. 

Diabetes Melito. O diabetes melito é causado pela falta de 
secregäo de insulina pelo pâncreas (diabetes tipo I) ou 
pela diminuigäo da sensibilidade dos tecidos â insulina 
(diabetes tipo II). Nos dois casos,como o efeito da insulina 
näo aparece a contento, os tecidos näo terâo glicose sufi- 
ciente para o metabolismo. Em vez disso, triglicerideos säo 
separados em âcidos acetoacéticos, e estes säo utilizados 
como fonte de energeia pelas células no lugar da glicose. 
No diabetes melito grave. os niveis sangüineos de âcido 
acetoacético podem aumentar muito, causando acidose 
metabölica grave. Em conseqüência da acidose, grandes 
quantidades de âcido säo excretadas na urina, âs vezes até 
500 mmol/dia. 

Ingestäo de Äcidos. Raramente grandes quantidades de 
âcidos säo ingeridas na alimentagäo normal. Entretanto, a 
acidose metabölica grave resulta ocasionalmente da inges- 
täo de determinadas drogas âcidas. Algumas delas incluem 
acetilsalicflicos (aspirina) e metanol (que forma âcido för- 
mico ao ser metabolizado). 

Insuficiência Renal Crônica. Quando a fungäo renal decai 
marcantemente, hâ um acúmulo dos ânions de âcidos fra- 
cos nos liquidos corporais que nâo estäo sendo excretados 
pelos rins. Além disso, a queda na taxa de filtragäo glome- 
rular reduz a excregäo de fosfatos e NELf, o que reduz a 
quantidade de bicarbonato que retornam aos liquidos cor- 
porais. Assim, a insuficiência renal crônica pode estar 
associada a acidose metabölica grave. 

AAIcalose Metabölica é Causada pela 
Maior Concentrapäo de Bicarbonato no 
Lîquido Extracelular 

Quando hâ excesso de retengäo de HC0 3 ~ ou perda de H + 
do corpo, ocorre alcalose metabölica, que näo é uma con- 
digäo täo comum quanto a acidose metabolica, mas algu- 
mas de suas causas säo descritas a seguir. 

Administracäo de Diuréticos (Exceto os Inibidores da Ani- 
drase Carbônica). Todos os diuréticos causam aumento do 
fluxo de liquido pelos túbulos, geralmente levando ao 
aumento do fluxo nos túbulos distais e coletores. Por con- 
seguinte, hâ maior reabsorgäo de Na + dessas partes dos 
néfrons. Como a reabsorgäo de södio aqui é acoplada â 
secregäo de H + , a reabsorgäo mais intensa de södio tam- 
bém leva a um aumento na secregäo de H + e na reabsorgäo 
de bicarbonato. Essas mudangas levam ao desenvolvi- 
mento de alcalose, caracterizada por maior concentragäo 
de bicarbonato no liquido extracelular. 

Excesso de Aldosterona. Quando grandes quantidades de 
aldosterona säo secretadas pelas glândulas adrenais, desen- 
volve-se alcalose metabölica branda. Conforme discutido 
anteriormente, a aldosterona promove reabsorgäo exten- 
siva de Na + nos túbulos distais e coletores,estimulando tam- 
bém a secregäo de H + pelas células intercaladas dos túbulos 
coletores. Esta maior secregäo de H + leva a sua maior excre- 
yäo pelos rins e,portanto, â alcalose metabölica. 


Vômito de Conteúdos Gästricos. O vômito de conteúdos gâs- 
tricos por si sö, sem haver vômito de conteúdos gastrointes- 
tinais inferiores, causa perda de HCl secretado pela 
mucosa gâstrica. Isso resulta em perda de âcido do liquido 
extracelular e desenvolvimento de alcalose metabölica. 
Este tipo de alcalose ocorre especialmente em recém-nas- 
cidos com obstrugâo pilörica causada por hipertrofia mus- 
cular do esfincter pilörico. 

Ingestâo de Agentes Alcalinos. Uma causa comum de alca- 
lose metabölica é a ingestäo de agentes alcalinos, como 
bicarbonato de södio, para o tratamento de gastrite ou 
úlcera péptica. 

Tratamento da Acidose 
ou da Aicalose 

O melhor tratamento para acidose ou alcalose é corrigir a 
condigäo que causou a anormalidade. Trata-se de algo 
muitas vezes dificil, especialmente em doengas crônicas 
que causam comprometimento da fungäo pulmonar ou 
insuficiência renal. Nessas circunstâncias, diversos agen- 
tes podem ser usados para neutralizar o excesso de âcido 
ou base no liquido extracelular. 

Para neutralizar o excesso de âcido, grandes quantida- 
des de bicarbonato desôdio podem ser ingeridas. O bicar- 
bonato de södio é absorvido do trato gastrointestinal para 
o sangue e aumenta a fragäo de bicarbonato do sistema- 
tampäo do bicarbonato, aumentando o pH. O bicarbonato 
de södio pode ainda ser administrado por via intravenosa, 
mas, devido aos efeitos fisiolögicos potencialmente peri- 
gosos desse tratamento, outras substâncias geralmente 
säo usadas em seu lugar, como p.ex. o lactato de sôdio e o 
gluconato de sôdio. As porgöes lactato e gluconato das 
moléculas säo metabolizadas no corpo, deixando o södio 
no liquido extracelular na forma de bicarbonato de sôdio 
e, assim, aumentando o pH. 

Para o tratamento da alcalose, pode-se administrar 
cloreto de amônio via oral. Quando o cloreto de amônio é 
absorvido no sangue, a porgäo amônia é convertida pelo 
ffgado em uréia. Essa reagäo libera HCl, que pronta- 
mente reage com os tampöes dos liquidos corporais, alte- 
rando a concentragäo de H + na diregäo âcida (diminuigäo 
do pH). O cloreto de amônio pode ser administrado por 
via intravenosa, mas o NH 4 + é altamente töxico, tornando 
esse procedimento perigoso. Uma outra substância usada 
ocasionalmente é o monocloridrato de lisina. 

Medidas Clmicas de 
Anälise dos Distúrbios 
Acidobâsicos 

A terapia apropriada dos distúrbios acidobâsicos requer o 
diagnöstico adequado. Os distúrbios acidobâsicos simples 
descritos anteriormente podem ser diagnosticados pela 
anâlise de três medidas a partir de uma amostra do sangue 
arterial: pH, concentragäo plasmâtica de bicarbonato e 
Pco 2 . 

O diagnöstico dos distúrbios acidobâsicos simples 
envolve vârias etapas, conforme demonstrado na Figura 
30-10. Examinando-se o pH, é possivel determinar se o 
distúrbio é acidose ou alcalose. Um pH inferior a 7,4 indica 
acidose, enquanto um pH acima de 7,4 indica alcalose. 
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Figura 30-10 

Anâlise de distúrbios acidobâsicos simples. Se as respostas com- 
pensatörias forem muito diferentes das mostradas na parte inferior 
dafigura, deve-se suspeitar de um distúrbio acidobésico misto. 


A segunda etapa é examinar a Pco 2 e a concentragäo 
plasmâtica de HCO : , _ . O valor normal da Pco 2 é cerca de 
40 mmHg, e de HC0 3 “, é 24 mEq/L. Se o distúrbio tiver sido 
caracterizado como acidose e a PC0 2 plasmâtica estiver ele- 
vada, deve haver um componente respiratörio na acidose. 
Apös a compensagäo renal, a concentragäo plasmâtica de 
HC0 3 “ na acidose respiratöria tenderia a aumentar para 
valores acima do normal. Portanîo, os valores esperados de 
uma acidose respiratôria simples seriam pH plasmâtico 
reduzido, Pco 2 elevada e maior concentragäo plasmâtica de 
HCOf apôs a compensagäo renal parcial 

Na acidose metabölica,hâ também uma redugäo do pH 
plasmâtico. Entretanto, com a acidose metabölica, a anor- 
malidade primâria é uma queda na concentragäo plasmâ- 
tica de HC0 3 '. Portanto, se um pH baixo estiver associado 
a uma concentragao reduzida de HC0 3 “, deve haver um 
componente metabolico na acidose. Na acidose metabö- 
lica simples, a Pco 2 estâ reduzida devido â compensagäo 
respiratöria parcial, em contraste com a acidose respiratö- 
ria, na qual a PC0 2 se encontra elevada. Assim, na acidose 
meîabôlica simples y a expectativa seria encontrarmos um 
pH baixo, uma concentragäo plasmâtica de HCO f baixa e 
uma redugäo na Pco 2 apôs a compensagäo respiratôria 
parcial. 

Os procedimentos para categorizar os tipos de alcalose 
envolvem as mesmas etapas bâsicas. Primeiro, alcalose 
implica que hâ um aumento no pH plasmâtico. Se o au- 
mento no pH estiver associado a uma queda da Pco 2 ,deve 
haver um componente respiratörio na alcalose. Se o au- 
mento no pH estiver associado a maior HC0 3 ", deve haver 
um componente metabölico na alcalose. Portanto, na alca- 
lose respiratôria simples, a expectativa seria encontrarmos 
pHelevado, Pco 2 reduzida e menor concentragäo plasmâ- 
tica de HCOf. Na alcalose metabôlica simples, a expecta- 
tiva seria encontramos pH elevado, maior concentragäo 
plasmâtica de HCOf e PC0 2 elevada. 


Distúrbios Acidobâsicos Complexos e 
Uso de Nomograma Acidobâsico 
para 0 Diagnöstico 

Em alguns casos, os distúrbios acidobâsicos näo säo acom- 
panhados por respostas compensatörias apropriadas. 
Quando isso ocorre, a anormalidade é considerada como 
um distúrbio acidobâsico misîo. Isto significa que hâ duas 
ou mais causas subjacentes para o distúrbio acidobâsico. 
Por exemplo, um paciente com pH plasmâtico baixo seria 
categorizado como acidötico. Se o distúrbio for mediado 
metabolicamente, seria também acompanhado por uma 
concentragäo plasmâtica de HC0 3 " baixa e, apös a com- 
pensagäo respiratöria apropriada, uma Pco 2 baixa. Entre- 
tanto, se o pH plasmâtico baixo e a concentragäo de HC0 3 " 
baixa estiverem associados a uma Pco 2 elevada, suspeita- 
riamos de um componente respiratörio na acidose, bem 
como um componente metabölico. Portanto,esse distúrbio 
seria categorizado como uma acidose mista. Isto poderia 
ocorrer, p.ex., em um paciente acometido por perda aguda 
de HC0 3 ' do trato gastrointestinal devido a diarréia (aci- 
dose metabölica) e enfisema (acidose respiratöria). 

Uma maneira conveniente de diagnosticar distúrbios 
acidobâsicos é o uso de um nomograma âcido-base, con- 
forme ilustrado na Figura 30-11. Esse diagrama pode ser 
usado para determinar o tipo de acidose ou alcalose, bem 
como a sua gravidade. Nesse diagrama acidobâsico, os 
valores de pH,da concentragäo de HC0 3 ~ e da PC0 2 se cru- 
zam de acordo com a equagäo de Henderson-Hassel- 
balch. O cfrculo central aberto mostra os valores normais 
e os desvios na faixa que ainda podem ser considerados 
normais. As âreas sombreadas do diagrama mostram os 
limites de confianga de 95% das compensacöes normais 
dos distúrbios metabölicos e respiratörios simples. 

Ao usar esse diagrama, deve-se assumir que houve 
tempo suficiente para haver uma resposta compensatöria 
completa, cerca de 6 a 12 horas para a compensagao venti- 
latöria nos distúrbios metabölicos primârios e três a cinco 
dias para compensagöes metabölicas nos distúrbios respi- 
ratörios primârios. Se um valor estiver dentro da ârea som- 
breada, isto sugere que hâ um distúrbio acidobâsico 
simples. Por outro lado, se os valores de pH, bicarbonato 
ou PC0 2 estiverem fora da ârea sombreada,isto sugere que 
pode haver um distúrbio acidobâsico misto. 

É importante levar em conta que um valor de âcido- 
base dentro da ârea sombreada nem sempre significa que 
hâ um distúrbio acidobâsico simples. Considerando-se tal 
reserva, os diagramas acidobâsicos podem ser usados 
como uma maneira râpida de determinar o tipo especifico 
e a gravidade de um distúrbio acidobâsico. 

Por exemplo, assumindo-se que o plasma arterial de 
um paciente gera os seguintes valores: pH 7,30, concentra- 
9 äo plasmâtica de HC0 3 ~ 12,0 mEq/L, e Pco 2 plasmâtica 
25 mmHg, poderfamos olhar no diagrama e ver que isto 
representa uma acidose metabölica simples,com compen- 
sagäo respiratöria apropriada que reduz a Pco 2 do seu 
limite normal de 40 mmHg para 25 mmHg. 

Um outro exemplo seria de um paciente com os 
seguintes valores: pH 7,15, concentragäo plasmâtica de 
HC0 3 ~ 7 mEq/L, e Pco 2 plasmâtica 50 mmHg. Neste 
exemplo, o paciente encontra-se em acidose, e parece ha- 
ver um componente metabölico porque a concentragäo 
plasmâtica de HC0 3 ' estâ inferior ao valor normal de 24 
mEq/L. Entretanto, a compensagäo respiratöria que nor- 
malmente reduziria a Pco 2 estâ ausente, e a Pco 2 encon- 
tra-se um pouco acima do valor normal de 40 mm Hg.Tais 
eventos säo compativeis com um distúrbio acidobâsico 


Aesculapius 








400 


Unidade V Os Liquidos Corpôreos e os Rins 



Figura 30-11 

Nomograma âcido-base mos- 
trando os valores de pH do sangue 
arterial, concentragâo de HC0 3 " 
arterial plasmâtico e Pco 2 . 0 clr- 
culo central aberto mostra os limi- 
tes aproximados do estado âcido- 
base em individuos normais. As 
âreas sombreadas no nomograma 
mostram os limites aproximados 
das compensagöes normais dos 
distúrbios metabölicos e respiratö- 
rios simples. No caso de valores 
fora das âreas sombreadas, deve- 
se suspeitar de distúrbio acido- 
bâsico misto. (Adaptada de Cogan 
MG, RectorFC Jr; Acid-Base Disor- 
ders in the Kidney, 3 rd ed. Filadéifia: 
WB Saunders, 1986.) 


misto, consistindo em acidose metabölica e um compo- 
nente respiratörio. 

O diagrama acidobâsico serve como uma maneira 
râpida de avaliar o tipo e a gravidade de distúrbios que 
podem estar contribuindo para um pH, uma Pco 2 e uma 
concentragäo plasmâtica de HC0 3 “ anormais. Em âmbito 
clmico, a histöria do paciente e outros achados fisicos tam- 
bém proporcionariam pistas importantes das causas e do 
tratamento dos distúrbios acidobâsicos. 

O Uso do Hiato Aniônico (Anion Gap) 
para Diagnosticar Distúrbios 
Acidobâsicos 

As concentragöes de ânions e câtions no plasma devem ser 
iguais para manter a neutralidade elétrica. Portanto, nao 
hâ nenhum “hiato aniônico” real no plasma. Entretanto, 
somente alguns câtions e ânions säo medidos como rotina 
no laboratörio clmico. O câtion normalmente medido é o 
Na + , e os ânions geralmente säo Cl' e HC0 3 '. O “hiato 
aniônico” (que é apenas um conceito diagnöstico) é a dife- 
renga entre ânions näo medidos e câtions näo medidos, e é 
estimado como: 

Hiato aniônico plasmâtico = [Na*] - [HCO ? ] - [Cl'] 

= 144 _ 24 - 108 = 10 mEq/L 

O hiato aniônico aumentarâ se os ânions näo medidos 
aumentarem ou se os câtions nâo medidos cafrem. Os 
câtions näo medidos mais importantes incluem câlcio, 
magnésio e potâssio, e os ânions näo medidos mais impor- 
tantes incluem albumina, fosfato, sulfato e outros ânions 
orgânicos. Geralmente, os ânions näo medidos excedem os 
câtions näo medidos, e o hiato aniônico vai de 8 a 16 mEq/L. 


Tabela 3(M 

Acidose Metabölica Associada a Hiato Aniônico Plasmâtico 
Normal ou Elevado 

Hiato Aniônico Elevado 
(Normocloremia) 

Diabetes melito (cetoacidose) 

Acidose ldtica 
Insuficiência renal crônica 

Envenenamento por aspirina 
(dcido acetilsalicflico) 

Envenenamento por metanol 
Envenenamenlo por etilenoglicol 
Inanigâo 


O hiato aniônico plasmâtico é usado principalmente 
para diagnosticar diferentes causas de acidose metabölica. 
Na acidose metabölica, o HC0 3 " é reduzido. Se a concen- 
tragäo plasmâtica de södio permanecer inalterada, a con- 
centragäo de ânions (seja Cl" ou um ânion näo medido) 
deve aumentar para manter a eletroneutralidade. Se o Cl" 
plasmâtico aumentar em proporgäo ä queda de HC0 3 " no 
plasma, o hiato aniônico permanecerâ normal, o que geral- 
mente é chamado de acidose metabôlica hiperclorêmica. 

Se a queda no HC0 3 " plasmâtico näo estiver acompa- 
nhada de um aumento no Cl", deve haver nfveis elevados 
de ânions näo medidos e, portanto, um aumento no hiato 
aniônico calculado. A acidose metabölica causada por 
excesso de âcidos näo-volâteis (além do HCl), como o 
âcido lâtico ou cetoâcidos,estâ associada a um aumento no 
hiato aniônico plasmâtico porque a queda no HCO 3 "nä 0 é 
acompanhada por um aumento igual no Cl'. Alguns exem- 
plos de acidose metabölica associada a um hiato aniônico 


Hiato Aniônico Normal 
(Hipercloremia) 

Diarréia 

Acidose tubular renal 
Inibidores da anidrase 
carbônica 
Doenga de Addison 
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normal ou elevado estäo demonstrados naTabela 30-4. Ao 
se calcular o hiato aniônico, podem-se delimitar algumas 
das causas potenciais da acidose metabölica. 
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Doengas Renais e Diuréticos 


Diuréticos e seus 
Mecanismos de A^äo 

Diurético é uma substância que aumenta a taxa do débito 
e volume urinârio, conforme o nome sugere. A maioria 
dos diuréticos também aumenta a excreqäo urinâria de 
solutos, em especial de södio e cloreto. Na verdade, a 
maioria dos diuréticos usados na clfnica atua diminuindo 
a taxa da reabsorqäo de södio pelos túbulos, causando 
natriurese (maior débito de södio), o que, por sua vez, causa diurese (maior débito de 
âgua). Ou seja, na maioria dos casos, o maior débito de âgua ocorre secundariamente â 
inibigäo da reabsorgâo tubular de södio, jâ que o södio remanescente nos túbulos age 
de forma osmötica, diminuindo a reabsorgäo de âgua. Na medida em que a reabsorgäo 
tubular renal de muitos solutos, como potâssio, cloreto, magnésio e câlcio, também é 
influenciada de modo secundârio pela reabsorgâo de södio,muitos diuréticos aumen- 
tam também o débito renal desses solutos. 

O uso clfnico mais comum dos diuréticos é para reduzir o volume de liquido extra- 
celular, especialmente em doengas associadas a edema e hipertensäo. Como discutido 
no Capitulo 25, a perda de södio pelo corpo diminui principalmente o volume do 
lfquido extracelular; portanto, os diuréticos säo administrados, com mais freqüência, 
nas condigöes clinicas nas quais o volume do liquido extracelular esteja elevado. 

Alguns diuréticos podem aumentar o débito urinârio por mais de 20 vezes poucos 
minutos depois de terem sido administrados. Entretanto, o efeito da maioria dos diuré- 
ticos sobre o débito renal de sal e âgua diminui em poucos dias (Fig. 31-1), devido â ati- 
vagäo de outros mecanismos compensatörios desencadeados pela redugäo do volume 
de liquido extracelular. Por exemplo, a diminuigäo do volume do liquido extracelular 
reduz, com freqüência, a pressäo arterial e a taxa de filtragäo glomerular (TFG) e 
aumenta a secregäo de renina e a formacäo de angiotensina II;todas essas respostas,em 
conjunto, sobrepujam eventualmente os efeitos crônicos do diurético sobre o débito 
urinârio. Assim, no estado estâvel, o débito urinârio iguala-se â ingestäo, mas sö depois 
de terem ocorrido redugöes na pressäo arteriai e no volume de liquido extracelular, ali- 
viando a hipertensäo ou o edema que levaram ao uso de diuréticos no primeiro 
momento. 

Os diversos diuréticos dispomveis para uso clmico apresentam diferentes mecanis- 
mos de agäo e, assim, inibem a reabsorgäo tubular em locais diferentes, ao longo do 
néfron renal. As classes gerais de diuréticos e seus mecanismos de agäo estäo listados 
naTabela31-l. 

Os Diuréticos Osmoticos Diminuem a Reabsorgäo de Âgua 
por Aumentarem a Pressäo Osmötica do Liquido Tubular 

A injegao, na corrente sangüfnea, de substâncias que näo säo facilmente reabsorvidas 
pelos túbulos renais, como uréia, manitol e sacarose, produz aumento acentuado da 
concentragäo de moléculas osmoticamente ativas nos túbulos. A pressäo osmötica des- 
ses solutos, entäo, reduz por muito a reabsorgäo de âgua, eliminando grande quanti- 
dade de liquido tubular para a urina. 

Grandes volumes de urina säo também formados em determinadas doengas asso- 
ciadas ao excesso de solutos que näo conseguem ser reabsorvidos do liquido tubular. 
Por exemplo,quando a concentragäo sangümea de glicose aumenta muito no diabetes 
melito, a maior carga filtrada de glicose nos túbulos excede sua capacidade de reabsor- 
verglicose (/. e., exceâeseutransportemâximodQglicose).Acimaúaconcentraqäop\as- 
mâtica de glicose de cerca de 250 mg/dL, pouca glicose extra é reabsorvida pelos 
túbulos; em vez disso, o excesso de glicose permanece nos túbulos, agindo como diuré- 

402 



Aesculapius 





Capitulo 31 Doenqas Renais e Diuréticos 


403 


Terapia diurética 



Figura 31-1 


Excregäo de södio e volume de liquido extracelular durante a admi- 
nistragao de diuréticos. O aumento imediato da excregäo de södio 
é acompanhado por diminuigäo no volume de liquido extraceiular. 
Se a ingestäo de södio se mantiver constante, mecanismos com- 
pensatörios igualarâo, por fim, a excregäo de södio â sua ingestäo, 
reestabelecendo assim o equilibrio de södio. 


tico osmötico e causando râpida perda de liquido na urina. 
Em pacientes com diabetes melito,o alto débito urinârio é 
compensado pelo alto nivel de ingestäo de liquido, devido 
â ativagäo do mecanismo da sede. 

Diuréticos da “Alga” Reduzem a Reab- 
sorgäo Ativa de Södio- 
Cloreto-Potâssio na Alga Ascendente 
Espessa de Henle 

Furosemida, âcido etacrmico e bumetanida säo diuréticos 
potentes que diminuem a reabsorgâo ativa no segmento 
ascendente espesso da alga de Henle ao bloquearem o co- 
transportador de 1-södio, 2-cloreto, 1-potâssio, localizado 
na membrana luminal das células epiteliais. Esses diuréti- 
cos estäo entre os mais potentes usados clinicamente. 

Ao bloquear o co-transporte ativo de södio-cloreto- 
potâssio na membrana luminal da alga de Henle, os diuré- 
ticos de alga aumentam o débito urinârio de södio,cloreto 
e potâssio e de outros eletrölitos, bem como de âgua, por 
duas razöes: (1) eles aumentam muito as quantidades de 
solutos liberados para as partes distais dos néfrons, que 
atuam como agentes osmöticos, evitando a reabsorgäo de 
âgua; e (2) eles interrompem o sistema multiplicador por 
contracorrente, ao diminuir a absorgäo de fons da alga de 
Henle para o intersticio medular, diminuindo assim a 
osmolaridade do liquido intersticial medular. Devido a 
esse efeito, os diuréticos de alga comprometem a capaci- 
dade dos rins de concentrar ou diluir a urina. A diluigäo 
urinâria é comprometida porque a inibigäo da reabsorgäo 
de södio e de cloreto, na alga de Henle, faz com que mais 
desses fons sejam excretados junto com a maior excregäo 
de âgua. A concentragäo urinâria é afetada porque a con- 
centragäo desses fons no liquido intersticial da medula 
renal, e, portanto, a osmolaridade da medula renal, é redu- 
zida. Conseqüentemente, a reabsorgäo de lfquido pelos 
ductos coletores é diminufda, de modo que a capacidade 
de concentragäo mâxima dos rins fica também bastante 
reduzida. Além disso, a menor osmolaridade do liquido 
intersticial da medula renal diminui a absorgäo de âgua 
pela alga descendente de Henle. Devido a esses múltiplos 
efeitos, 20% a 30% do filtrado glomerular pode ser lan- 
gado na urina, produzindo, em condigöes agudas, débito 


Tabela 31-1 

Classes de Diuréticos. seus Mecanismos de Agäo e Locais Tubulares de Agäo 


Classe de Diurético 


Mecanismo de Agäo 


Local Tubular de Agäo 


Diuréticos osmöticos (manitol) 

Diuréticos de alga (furosemida. bumetanida) 

Diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, 
clortalidona) 

Inibidores da anidrase carbônica 
(acetazolamida) 

Antagonistas da aldosterona 
(espironolactona, eplerenona) 

Bloqueadores do canal de södio 
(triantereno. amilorida) 


Inibem a reabsorgâo de âgua e soluto por aumentarem 
a osmolaridade do h'quido tubular 

Inibem oco-transporte de Na’-K*-Cl na membrana 
luminal 

Inibem o co-transporte de Na’-CI' na membrana luminal 

Inibem a secregäo de H* e a reabsorgâo de HCO"?, 
o que reduz a reabsorgâo de Na’ 

Inibem a agäo da aldosterona no receptor tubular, 
diminuem a reabsorgäo de Na* e diminuem 
asecregäo de K* 

Bloqueiam a entrada de Na’ nos canais de Na* da 
membrana luminal.diminuem a reabsorgâo de Na* 
e a secregäo de K* 


Principalmente os túbulos 
proximais 

Alga ascendente espessa de 
Henle 

Túbulos distais iniciais 
Túbulos proximais 
Túbulos coletores 


Túbulos coletores 
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urinârio de até 25 vezes acima do normal, durante pelo 
menos alguns minutos. 


Os Diuréticos Tiazidicos Inibem a 
Reabsorgäo de Södio-Cloreto no 
Túbulo Distal Inicial 

Os derivados tiazfdicos, como a clorotiazida, atuam basi- 
camente nos túbulos distais iniciais, bloqueando o co- 
transportador de södio-cloreto na membrana luminal das 
células tubulares. Sob condigöes favorâveis, esses agentes 
fazem com que 5% a 10% do filtrado glomerular passe 
para a urina. Essa é a mesma quantidade de södio que é 
normalmente reabsorvida pelos túbulos distais. 


Os Inibidores da Anidrase Carbônica 
Bloqueiam a Reabsorgäo de Södio- 
Bicarbonato nos Túbulos Proximais 

Aacetazolamidaimbea.Qnz\ma.anidrase carbônica,Q ssen- 
cial para a reabsorgäo de bicarbonato no túbulo proximal, 
como discutido no Capitulo 30. A anidrase carbônica é 
abundante no túbulo proximal, o local primârio de agäo 
dos inibidores da anidrase carbônica. Alguma anidrase 
carbônica também estâ presente em outras células tubula- 
res,como nas células intercaladas dos túbulos coletores. 

Na medida em que a secregäo de fons hidrogênio e a 
reabsorgäo de bicarbonato nos túbulos proximais estäo 
acopladas â reabsorgâo de södio pelo mecanismo de con- 
tratransporte dos fons södio-hidrogênio na membrana 
luminal, a menor reabsorgäo de bicarbonato também 
reduz a reabsorgäo de södio. O bloqueio da reabsorgäo de 
södio e de bicarbonato do lfquido tubular faz com que 
esses fons permanegam nos túbulos e atuem como um diu- 
rético osmötico. Uma das desvantagens previsfveis dos 
inibidores da anidrase carbônica é a de que causem certo 
grau de acidose devido â perda excessiva de fons bicarbo- 
nato pela urina. 

Os Inibidores Competitivos da 
Aldosterona Diminuem a Reabsorgäo 
de Södio e a Secregäo de Potâssio 
pelo Túbulo Coletor Cortical 

Espironolactona e eplerenona säo antagonistas da aldoste- 
rona que competem com este hormônio pelos locais recep- 
tores nas células epiteliais do túbulo coletor cortical e, 
desse modo,podem reduzir a reabsorgäo de södio e a secre- 
gäo de potâssio nesse segmento tubular. Conseqüente- 
mente, o södio permanece nos túbulos e age como 
diurético osmötico, causando aumento da excregäo de 
âgua e de södio.Na medida em que esses fârmacos também 
bloqueiam o efeito da aldosterona de promover a secregâo 
de potâssio pelos túbulos, eles diminuem a excregäo de 
potâssio. Os antagonistas da aldosterona causam o deslo- 
camento de potâssio das células para o lfquido extracelu- 
lar. Em alguns casos, isso faz com que concentragäo de 
potâssio no lfquido extracelular aumente excessivamente. 
Por essa razäo, a espironolactona e outros inibidores da 
aldosterona säo referidos como diuréticos poupadores de 
potâssio. Muitos dos outros diuréticos causam perda de po- 
tâssio na urina, em contraste com os antagonistas da aldos- 
terona, que “potipam” a perda de potâssio. 


Os Diuréticos que Bloqueiam os Canais 
de Sôdio nos Túbulos Coletores 
Diminuem a Reabsorgäo de Södio 

Amilorida e triantereno também inibem a reabsorgäo de 
södio e a secregäo de potâssio nos túbulos coletores, de 
modo semelhante aos efeitos da espironolactona. Entre- 
tanto, ao nfvel celular, esses fârmacos agem diretamente 
bloqueando a entrada de södio nos canais de södio da 
membrana luminal das células epiteliais do túbulo coletor. 
Devido a essa menor entrada de södio nas células epite- 
liais, ocorre também menor transporte de södio pelas 
membranas basolaterais das células e, portanto, menor 
atividade da bomba de södio-potâssio-adenosina trifosfa- 
tase. Essa menor atividade reduz o transporte de potâssio 
para as células e, por fim, diminui a secregäo de potâssio 
para o lfquido tubular. Por essa razäo, os bloqueadores do 
canal de södio säo também diuréticos poupadores de 
potâssio e diminuem a intensidade da excregäo urinâria 
de potâssio. 


Doengas Renais 

As doengas renais estäo entre as causas mais importantes 
de öbito e de incapacidade em diversos pafses em todo o 
mundo. Por exemplo, em 2004, estimou-se existirem mais 
de 20 milhöes de adultos, nos Estados Unidos, acometidos 
por doengas renais crônicas. 

As doengas renais graves podem ser divididas em duas 
categorias principais: (1) insuficiência renal aguda , na 
qual os rins subitamente param de funcionar de modo 
total ou quase total, mas que podem em um perfodo fu- 
turo recuperar o funcionamento quase normal, e (2) insu- 
ficiência renal crônica , na qual ocorre perda progressiva 
da fungäo de um número crescente de néfrons que, de 
modo gradual, väo diminuindo a fungäo geral dos rins. 
Dentro dessas duas categorias gerais, existem muitas 
doengas renais especfficas, capazes de afetar os vasos san- 
glimeos, os glomérulos, os túbulos, o interstfcio renal e 
partes do trato urinârio fora dos rins, incluindo ureteres e 
bexiga. Neste capftulo, seräo discutidas anormalidades 
fisiolögicas especfficas que ocorrem em algumas das mais 
importantes doengas renais. 

Insuficiência Renal Aguda 

As causas da insuficiência renal aguda podem ser dividi- 
das em três categorias principais: 

1. Insuficiência renal aguda decorrente da diminuigäo do 
aporte sangüfneo para os rins; essa condigäo é conhe- 
cida como insuficiência renal aguda pré-renal, para 
refletir o fato de que a anormalidade ocorre em um sis- 
tema anterior aos rins. Pode ser conseqüência de insu- 
ficiência cardiaca com redugäo do débito cardfaco e 
pressäo sangümea baixa, ou de condigöes associadas 
ao menor volume de sangue e pressäo sangüfnea baixa, 
como nas hemorragias graves. 

2. Insuficiência renal aguda intra-renal decorrente de 
anormalidades nos pröprios rins, incluindo as que afe- 
tam os vasos sangümeos, os glomérulos ou os túbulos. 

3. Insuficiência renal agudapôs-renal, decorrente da obs- 
trugäo do sistema coletor de urina em qualquer ponto, 
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desde os câlices até a safda da bexiga. As causas mais 
comuns de obstruqäo do trato urinârio fora do rim säo 
câlculos renais causados por precipitaqäo de câlcio, de 
uratooude cistina. 

Insuficiência Renal Aguda Pré-renal 
Causada por Menor Fluxo Sangüineo 
para o Rim 

Os rins normalmente recebem abundante aporte sangüi- 
neo, em torno de 1.100 mL/min, ou cerca de 20% a 25 % do 
débito cardiaco. A principal finalidade desse fluxo elevado 
de sangue para os rins é a de prover plasma suficiente para 
a alta taxa de filtragäo glomerular necessâria para a regu- 
lagäo efetiva dos volumes dos lfquidos corpöreos e das con- 
centragöes de solutos. Assim, fluxo sangüfneo renal 
reduzido é usualmente acompanhado por menor TFG e 
por débito urinârio diminuido de âgua e solutos. Conse- 
qüentemente, as condi^öes que diminuem de forma aguda 
o fluxo de sangue para os rins produzem, na maioria dos 
casos,ö//gâna,a qual se refere a débito urinârio diminufdo 
até abaixo do mvel da ingestao de âgua e de solutos, cau- 
sando acúmulo de âgua e de solutos nos liquidos corpöreos. 
Se o fluxo sangümeo renal for muito reduzido,pode ocor- 
rer interrup^äo total do débito urinârio, uma condigäo 
conhecida como anúria. 

Desde que o fluxo sangümeo renal näo caia abaixo de 
20% a 25 % do normal, a insuficiência renal aguda pode ser 
usualmente revertida se a causa da isquemia for corrigida 
antes da ocorrência de lesäo âs células renais. De forma 
diferente de alguns tecidos, o rim consegue suportar uma 
redu^âo relativamente grande do fluxo sangüfneo antes de 
ocorrer dano real âs células renais. A razäo para isso é que, 
enquanto o fluxo sangümeo renal diminui, aTFG e a quan- 
tidade de cloreto de södio filtrada pelos glomérulos (além 
da taxa de filtraqao da âgua e de outros eletrölitos) também 
diminuem. Isso diminui a quantidade de cloreto de södio 
que precisa ser absorvida pelos túbulos, os quais usam 
grande parte da energia e do oxigênio consumidos pelo rim 
normal. Desse modo, enquanto o fluxo sangümeo renal e a 
TFG diminuem, os requisitos para o consumo renal de oxi- 
gênio renal também säo reduzidos. Quando a TFG se apro- 
xima de zero, o consumo de oxigênio do rim tende para a 
taxa necessâria para manter vivas as células tubulares 
renais, mesmo quando näo estiverem reabsorvendo södio. 
Quando o fluxo sangümeo é reduzido abaixo dessa neces- 
sidade basal.que usualmente fica abaixo de 20% a 25% do 
fluxo sangüfneo renal normal, as células renais comeijam a 
ficar hipöxicas, e reduQöes ainda maiores do fluxo sangüf- 
neo renal, se prolongadas. causam dano ou até mesmo 
morte das células renais, de modo especial das células do 
epitélio tubular. Se a causa da insuficiência renal aguda 
pré-renal näo for corrigida e a isquemia do rim persistir por 
mais que algumas horas, esse tipo de insuficiência renal 
pode evoluir para insuficiência renal aguda intra-renal, 
como discutido adiante. A redu<;äo aguda do fluxo renal de 
sangue é uma causa comum de insuficiência renal aguda 
em pacientes hospitalizados. ATabela 31-2 mostra algumas 
das causas comuns de redugäo do fluxo sangüfneo renal e 
da insuficiência renal aguda pré-renal. 

Insuficiência Renal Aguda Intra-Renal 
Causada por Anormalidades no 
Interior do Rim 

Anormalidades originadas no interior do rim e que abrup- 
tamente diminuem o débito urinârio se encaixam na cate- 


Tabela 31-2 

Algumas Causas de Insuficiência Renal Aguda Pré-renal 


Deplevâo de volume intravascular 

Hemorragia (trauma.cirurgia,pös-parto, gastrointestinal) 
Diarréia ou vômitos 
Queimaduras 
Insuficiéncia cardiaca 
Infarto do miocârdio 
Lesâo valvar 

Vasodilataväo periférica e hipotensäo resultante 

Choque anafilâtico 
Anestesia 

Sepse, infec<jôes graves 

Anormalidades hemodinâmicas renais primârias 

Estenose da artéria renal.embolia ou trombose de veia ou artéria 
renal 


Tabela 31-3 

Algumas Causas da Insuficiência Renal Aguda Intra-renal 


Lesâo de pequenos vasos e/ou glomerular 

Vasculite (poliarterite nodosa) 

Êmbolos de colesterol 
Hipertensâo maligna 
Glomerulonefrite aguda 
Lesâo epitelial tubular (necrose tuhular) 

Necrose tubular aguda devido â isquemia 
Necrose tubular aguda devido a toxinas (metais pesados, etileno- 
glicol, inseticidas. cogumelos venenososw tetracloreto de car- 
bono) 

Lesâo intersticial renal 

Pielonefrite aguda 

Nefrite intersticial alérgica aguda 


goria geral de insuficiência renal aguda intra-renal . Essa 
categoria de insuficiência renal aguda pode ser dividida 
em (1) condigöes que afetam os capilares glomerulares ou 
outros vasos renais menores, (2) condiqôes que lesam o 
epitélio tubular renal e (3) condiqöes que causam lesäo do 
interstfcio renal. Esse tipo de classificaqäo refere-se ao 
local primârio da lesäo, mas, na medida em que a vascula- 
tura renal e o sistema tubular, em termos funcionais, säo 
interdependentes, o dano dos vasos sangüfneos renais 
pode levar a dano tubular, e o dano tubular primârio pode 
levar a dano dos vasos sangümeos renais. As causas de 
insuficiência renal aguda intra-renal estäo listadas na 
Tabela 31-3. 

Insufïciênaia Renal Aguda Causada por Glomerulonefrite. A 

glomerulonefrite aguda é um tipo de insuficiência renal 
aguda intra-renal causada usualmente por rea^äo imune 
anormal que afeta os glomérulos. Em cerca de 95% dos 
pacientes com essa doenga, o dano aos glomérulos ocorre 
uma a três semanas depois de infecgäo em qualquer outra 
parte do corpo, muitas vezes causada por determinados 
tipos de estreptococos do grupo beta A. A infecqäo pode 
ter sido uma dor de garganta estreptocöcica, tonsilite 
estreptocöcica ou, até mesmo, infecqäo estreptocöcica da 
pele. Näo se trata da uma infecqäo em si que acomete os 
rins. Em vez disso, durante algumas semanas, enquanto 
anticorpos se desenvolvem contra o antigeno estreptocö- 
cico, os anticorpos e os antfgenos reagem entre si, for- 
mando um complexo imune insolúvel que é retido nos 
glomérulos, especialmente na porqäo da membrana basal 
dos glomérulos. 
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Uma vez que o complexo imune tenha se depositado 
nos glomérulos, muitas das células dos glomérulos come- 
^am a profilerar, mas principalmente as células mesan- 
giais, situadas entre o endotélio e o epitélio. Além disso, 
grande número de leucöcitos se acumula nos glomérulos. 
Muitos dos glomérulos ficam bloqueados por essa reagäo 
inflamatöria e os que näo estäo bloqueados tornam-se em 
geral excessivamente permeâveis,permitindo que protei- 
nas e hemâcias passem do sangue dos capilares glomeru- 
lares para o filtrado glomerular. Nos casos graves, ocorre 
falência renal completa ou quase total. 

A inflamagäo aguda dos glomérulos cede usualmente 
dentro de cerca de duas semanas, e, na maioria dos pacien- 
tes, os rins retornam a seu funcionamento quase normal 
dentro de semanas a alguns meses. Âs vezes, no entanto. 
muitos dos glomérulos ficam täo destrufdos que näo conse- 
guem se recuperar, sendo que,em pequena porcentagem de 
pacientes, a deterioragâo renal continua indefinidamente, 
levando â insuficiência renal crônica, descrita em segäo sub- 
seqüente deste capituio. 

Necrose Tubuiar como Causa de Insuficiência Renai Aguda. 

Outra causa de insuficiência renal aguda intra-renal é a 
necrose tubular , que significa destruigäo das células epite- 
liais nos túbulos. Algumas das causas comuns de necrose 
tubular säo (1) isquemia grave e aporte inadequado de 
oxigênio e de nutrientes para as células epiteliais tubula- 
res e (2) venenos, toxinas ou medicamentos que destroem 
as células do epitélio tubular. 

NecroseTubular Aguda Causada por Isquemia Renal Grave. 

A isquemia grave dos rins pode resultar do choque circula- 
törio ou de qualquer outro transtorno que comprometa, de 
forma acentuada, o aporte de sangue ao rim. Se a isquemia 
for grave o bastante para comprometer seriamente o 
aporte de nutrientes e de oxigênio âs células do epitélio 
tubular renal, e se o insulto for prolongado, pode ocorrer 
dano ou eventual destruigäo das células epiteliais. Quando 
isso ocorre, as células tubulares “se desprendem” e ento- 
pem muitos dos néfrons, de modo que nâo ocorre débito 
urinârio dos néfrons bloqueados;os néfrons afetados mui- 
tas vezes näo conseguem excretar urina mesmo quando o 
fluxo sangüineo renal volta ao normal, enquanto os túbu- 
los permanecerem obstruidos. As causas mais comuns de 
dano isquêmico ao epitélio tubular säo as causas da insufi- 
ciência renal aguda pré-renal associadas ao choque circu- 
latörio, como discutido anteriormente neste capftulo. 

Necrose Tubular Aguda Causada por Toxinas ou Medica- 
göes . Existe uma longa lista de venenos renais e medica- 
göes que causam danos ao epitélio tubular e insuficiência 
renal aguda. Alguns deles säo o tetracloreto de carbono , 
metais pesados (como mercúrio e chumbo), etilenoglicol 
(componente principal dos anticongelantes), diversos 
inseticidas,ûi\tT$os medicamentos (como as tetraciclinas) 
usados como antibiöticos, e cw-platina, usada no trata- 
mento de alguns cânceres. Cada uma dessas substâncias 
tem agäo töxica especffica sobre as células do epitélio 
tubular renal, causando a morte de muitas delas. Conse- 
qüentemente,as células epiteliais se desprendem da mem- 
brana basal e obstruem os túbulos. Em alguns casos, a 
membrana basal também é destruida. Se a membrana ba- 
sal permanecer intacta, novas células epiteliais podem 
crescer pela superficie da membrana, de modo que o prö- 
prio túbulo se recompöe dentro de 10 a 20 dias. 

Insuficiência Renal Aguda Pös-renal Causada por 
Anormalidades do Trato Urinârio Inferior 

Diversas anormaiidades do trato urinârio inferior podem 
bloquear total ou parcialmente o fluxo de urina, levando 


assim â insuficiência renal aguda mesmo quando o aporte 
de sangue aos rins e outras fungöes estäo inicialmente nor- 
mais. Se o débito urinârio de apenas um rim estiver com- 
prometido, näo ocorreräo mudangas importantes na 
composigäo dos liquidos corpöreos, porque o rim contra- 
lateral consegue aumentar seu débito de urina o suficiente 
para manter mveis relativamente normais de eletrölitos e 
de solutos extracelulares, bem como o volume de llquido 
extracelular normal. Nesse tipo de insuficiência renal, a 
fungäo normal dos rins pode ser restaurada se a causa ini- 
cial do problema for corrigida em poucas horas. Mas a obs- 
trugäo crônica do trato urinârio que permanece por 
muitos dias ou semanas pode levar a dano renal irreversf- 
vel. Algumas das causas de insuficiência renal aguda pös- 
renal incluem (1) obstrugâo bilateral dos ureteres ou das 
pelves renais causada por grandes câlculos ou coâgulos de 
sangue, (2) obstrugäo da bexiga e (3) obstrugäo da uretra. 


Efeitos Fisiolôgicos da Insuficiência 
Renal Aguda 

Um dos principais efeitos fisiolögicos da insuficiência 
renal aguda é a retenqao de âgua, de produtos da degrada- 
qäo metabölica e de eletrölitos, no sangue e no liquido 
extracelular. podendo levar â sobrecarga de âgua e sal, o 
que, por sua vez, pode levar ao edema e a hipertensäo. 
Todavia, a retengäo excessiva de potâssio é, com freqüên- 
cia, uma ameaga mais séria a pacientes com insuficiência 
renal aguda,porque o aumento da concentraqäo de potâs- 
sio no plasma (hipercalemia) acima de 8 mEq/L (duas 
vezes o normal) pode ser fatal. Na medida em que os rins 
também näo conseguem excretar fons hidrogênio sufi- 
cientes, os pacientes com insuficiência renal aguda desen- 
volvem acidose metabölica, que, por si sö, pode ser letal 
ou agravar a hipercalemia. 

Nos casos mais graves de insuficiência renal aguda, 
ocorre anúria total. O paciente falecerâ em oito a 14 dias, 
a menos que a fungäo renal seja restaurada ou que um rim 
artificial seja usado para livrar o corpo do excesso de 
âgua, eletrôlitos e produtos da degradagäo metabölica. 
Outros efeitos do débito urinârio diminuido, bem como o 
tratamento por rim artificial, säo discutidos na pröxima 
segäo, relativa â insuficiência renal crônica. 

Insuficiência Renal Crônica: 

Uma Redu^äo Irreversivel no 
Número de Néfrons Funcionais 

A insuficiência renal crônica resulta da perda progressiva 
e irreversivel de grande número de néfrons funcionais. 
Com muita freqliência näo ocorrem sintomas clfnicos 
sérios até que o número de néfrons funcionais diminua 
pelo menos, até 70% a 75% abaixo do normal. Na ver- 
dade, concentraqöes relativamente normais da maioria 
dos eletrölitos e dos volumes de hquidos corpöreos nor- 
mais ainda podem se manter até o número de néfrons fun- 
cionais cair abaixo de 20% a 25% do normal. 

A Tabela 31-4 mostra algumas das causas mais impor- 
tantes de insuficiência renal crônica. Em geral, a insufi- 
ciência renal crônica, assim como a insuficiência renal 
aguda, pode ocorrer devido a distúrbios nos vasos sangüi- 
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Tabela 314 

Algumas Causas da Insuficiéncia Renal Crônica 


Distúrbios metabolicos 

Diabetes melito 

Obesidade 

Amiloidose 

Hipertensâo 

üistúrbios vasculares renais 

Aterosclerose 
Nefrosclerose-hipertensâo 
Distúrbios imunologicos 
Glomerulonefrile 
Poliarterite nodosa 
Lúpus eritematoso 
Infec^öes 
Pielonefrite 
Tuberculose 

Distúrbios tubulares primúrios 

Nefrotoxinas (analgésicos.metais pesados) 

Obstru^âo do trato urinario 

Câlculos renais 
Hipertrofia da pröstata 
Compressäo uretral 

Distúrbios congênitos 

Doen^a policistica 

Ausência congénita de lecido renal (hipoplasia renal) 


neos, nos glomérulos, nos túbulos, no intersticio renal e no 
trato urinârio inferior. A despeito da grande variedade de 
doengas capazes de levar â insuficiência renal crônica, o 
resultado final é essencialmente o mesmo — a reduQäo do 
número de néfrons funcionais. 


0 Circulo Vicioso da Insuficiência Renal 
Crônica Leva â Doenga Renal Terminal 

Em muitos casos, um insulto inicial ao rim leva â deterio- 
ragäo progressiva da fungäo renal e â perda de néfrons até 
o ponto em que a pessoa precisa ser colocada em trata- 
mento de diâlise ou ser submetida a transplante renal 
para sobreviver. Essa condigäo é referida como doenga 
renal terminal. 

Estudos experimentais em animais de laboratörio mos- 
traram que a remogäo cirúrgica de grandes porgöes do rim 
causa inicialmente mudangas adaptativas nos néfrons res- 
tantes, capazes de levar ao aumento do fluxo sangüineo, 
aumento da TFG e maior débito urinârio pelos néfrons 
sobreviventes. Ainda näo säo bem compreendidos os 
mecanismos responsâveis por essas mudangas, mas envol- 
vem hipertrofia (crescimento de diversas estruturas dos 
néfrons sobreviventes) bem como mudangas funcionais 
que diminuem a resistência vascular e a reabsorgäo tubu- 
lar nos néfrons sobreviventes. Essas mudangas adaptati- 
vas permitem que a pessoa elimine quantidades normais 
de âgua e solutos mesmo quando a massa renal é reduzida 
a 20% a 25% do normal. Durante um periodo de vârios 
anos, entretanto, as mudangas funcionais renais podem 
levar â lesäo adicional dos néfrons restantes,emparticular 
dos glomérulos desses néfrons. 


© 



Esclerose 

glomerular 



Doenga renal 
primâria 

\ 



Figura 31-2 

Clrculo vicioso que pode ocorrer na doenga renal primâria. A perda 
de néfrons, devida â doenga, pode aumentar a pressäo e o fluxo 
nos capilares dos glomérulos sobreviventes, o que, por sua vez, 
pode acabar comprometendo também esses capilares “normais”, 
causando, assim, esclerose progressiva e perda futura desses 
glomérulos. 


Näo se conhece a causa inicial dessa lesäo, mas alguns 
investigadores acreditam que possa estar relacionada, em 
parte, ao aumento da pressäo ou da distensäo dos glomé- 
rulos remanescentes, que decorre da vasodilatagäo fun- 
cional ou do aumento da pressäo sangüinea; acredita-se 
que o aumento crônico da pressäo e a distensäo das meno- 
res arterfolas e dos glomérulos causem esclerose desses 
vasos (substituigäo do tecido normal por tecido conjun- 
tivo). Essas lesöes escleröticas podem, por fim, obliterar o 
glomérulo, levando â redugäo ainda maior da fungäo 
renal, a mais mudangas adaptativas nos néfrons restantes, 
e a um cfrculo vicioso lentamente progressivo, que acaba 
resultando em doenga renal terminal (Fig. 31-2). O único 
método comprovado para desacelerar essa perda pro- 
gressiva da fungäo renal é diminuir a pressäo arterial e a 
pressäo hidrostâtica glomerular, especialmente pelo uso 
de fârmacos como os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina ou antagonistas da angiotensina II. 

ATabela 31-5 mostra as causas mais comuns de doenga 
renal terminal. No imcio da década de 1980, acreditava-se 
que a glomerulonefrite em todas as suas diversas formas 
era a causa inicial mais comum de doenga renal terminal. 
Nos últimos anos, o diabetes melito e a hipertensäo foram 
reconhecidos como as principais causas de doenga renal 
terminal, representando, em conjunto, cerca de 70% de 
todos os casos de insuficiência renal crônica. 

O ganho excessivo de peso (obesidade) parece ser o 
fator de risco mais importante das duas principais causas 
dedoengarenalterminal — diabetesehipertensäo.Como 
discutido no Capftulo 78, o diabetes tipo II, fortemente 
relacionado â obesidade, é responsâvel por cerca de 90% 
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Ttbela 31-5 _ 

Causas Mais Comuns de Doenga Renal Terminal (DRT) 

Causa Porcentagem Total de Pacientes de DRT 

Diabetes melito 44 

Hipertensâo 26 

Glomerulonefrite 8 

Doen^a renal policfstica 2 

Outrasdesconhecidas 20 


dos casos de diabetes melito. O ganho excessivo de peso é 
também uma das causas principais de hipertensâo. res- 
pondendo por até 65% a 75% do risco de desenvolver 
hipertensâo nos adultos. Além de causar lesäo renal por 
meio do diabetes e da hipertensäo, a obesidade pode ter 
efeitos adicionais ou sinergfsticos que agravam a funqäo 
renal em pacientes com doen^a renal preexistente. 


Lesäo da Vasculatura Renal como 
Causa de Insuficiência Renal Crônica 

Muitos tipos de lesöes vasculares podem levar â isquemia 
renal e â morte do tecido renal. As mais comuns säo (1) ate- 
rosclerose das artérias renais mais calibrosas,com constri- 
qao esclerötica progressiva dos vasos; (2) hiperplasia 
fibromuscular de uma ou mais das grandes artérias, o que 
também causa oclusäo dos vasos;e (3) nefrosclerose.c au- 
sada por lesöes escleröticas de artérias menores, de arte- 
rfolas e glomérulos. 

As lesöes ateroscleröticas ou hiperplâsicas das gran- 
des artérias freqüentemente afetam um rim mais do que 
o outro e, assim, levam â diminuigäo unilateral da fun^äo 
renal. Como discutido no Capitulo 19, ocorre hiperten- 
säo com freqüência quando a artéria de um rim sofre 
constrigäo enquanto a artéria do outro rim ainda estâ 
normal, condigäo anâloga â hipertensäo de “dois rins” de 
Goldblatt. 

A nefrosclerose benigna.a forma mais comum de doen- 
qa renal, é encontrada, até certo grau, em cerca de 70% dos 
exames pös-morte em pessoas que faiecem com mais de 60 
anos de idade. Esse tipo de lesäo vascular ocorre nas 
menores artérias interlobulares e nas arteriolas aferentes 
do rim. Acredita-se que comece por vazamento de plasma 
através da membrana fntima desses vasos, causando depö- 
sitos de fibrina nas suas camadas médias, seguido por 
espessamento progressivo da parede do vaso, que leva, 
finalmente, â constri^äo desses vasos e, em alguns casos, â 
sua oclusâo.Namedida em que näo existe essencialmente 
qualquer circulagäo colateral entre as menores artérias 
renais, a oclusäo de uma ou mais dessas artérias causa des- 
trui^äo de um número comparâvel de néfrons. Desse 
modo, grande parte do tecido renal é substituida por 
pequena quantidade de tecido fibroso. Quando ocorre 
esclerose nos glomérulos, a lesäo é referida como glome - 
rulosclerose. 

A nefrosclerose e a glomeruloesclerose ocorrem, em 
certo grau, na maioria das pessoas apös a quarta década de 
vida, causando diminui^âo de cerca de 10% do número de 
néfrons funcionais a cada 10 anos, depois dos 40 anos de 
idade (Fig. 31-3). Essa perda de glomérulos e da fun^äo 
geral dos néfrons se reflete na diminuigäo progressiva do 
fluxo sangüfneo renal e da TFG. Mesmo em pessoas “nor- 



Figura 31-3 

Efeitodaidadesobreonúmerodeglomérulosfuncionais. 


mais”, o fluxo renal de plasma e aTFG diminuem em 40% 
a 50% aos 80 anos de idade. 

A freqüência e a gravidade da nefrosclerose e da glo- 
meruloesclerose säo bastante acentuadas pela hiperten- 
säo e pelo diabetes melito concomitantes. Na verdade, o 
diabetes melito e a hipertensäo säo as duas causas mais 
importantes de doenga renal terminal, como discutido an- 
teriormente. Assim, a nefrosclerose benigna associada â 
hipertensäo grave pode levar â nefrosclerose maligna rapi- 
damente progressiva. Os aspectos histolögicos caractens- 
ticos da nefrosclerose maligna incluem grande quantidade 
de depösitos fibrinöides nas arterfolas e espessamento 
progressivo dos vasos, com isquemia grave nos néfrons 
afetados. Por razöes desconhecidas, a incidência de nefros- 
clerose maligna e glomeruloesclerose grave é significativa- 
mente maior em pessoas negras do que em brancas da 
mesma idade e que tenham graus semelhantes de gravi- 
dade de hipertensäo ou diabetes melito. 


Lesäo dos Glomérulos como Causa 
de Insuficiência Renal Crônica — 
Glomerulonefrite 

A glomerulonefrite crônica pode ser provocada por diver- 
sas doen^as que causam inflamagäo e dano âs algas capila- 
res nos glomérulos renais. Em contraste com a forma 
aguda dessa doen^a, a glomerulonefrite crônica é uma 
doenga de evoluQäo lenta que, muitas vezes, leva â insufi- 
ciência renal irreversfvel. Pode decorrer de doenga renal 
primâria, de glomerulonefrite aguda ou pode ser secundâ- 
ria a doen(jas sistêmicas, como o lúpus eritematoso. 

Na maioria dos casos, a glomerulonefrite crônica co- 
meqa com o acúmulo de complexos de antfgenos-anticor- 
pos precipitados na membrana glomerular. Em contraste 
com a glomerulonefrite aguda, as infecgöes estreptocöci- 
cas respondem por apenas uma pequena porcentagem de 
pacientes com a forma crônica de glomerulonefrite. Os 
resultados do acúmulo do complexo de antigenos-anticor- 
pos nas membranas glomerulares säo inflama^äo, espes- 
samento progressivo das membranas e posterior invasäo 
dos glomérulos por tecido fibroso. Nos estâgios avangados 
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da doenga, o coeficiente de filtragäo dos capilares glome- 
rulares torna-se muito reduzido,devido ao menor número 
de capilares filtrantes nos tufos glomerulares e ao espessa- 
mento das membranas glomerulares. Nos estâgios finais 
da doenga,muitos glomérulos säo substitufdos por tecido 
fibroso e, portanto, näo conseguem filtrar liquido. 


Lesäo do Interstfcio Renal como 
Causa de Insuficiência Renal Crônica 
— Pielonefrite 

A doenga primâria ou secundâria do intersticio renal é 
conhecida como nefrite intersticiaL Em geral, pode 
decorrer de dano vascular, glomerular ou tubular que 
deströi os néfrons individuais, ou pode envolver dano 
primârio ao intersticio renal por venenos, fârmacos e 
infecgöes bacterianas. 

A lesäo intersticial renal causada por infecgäo bacte- 
riana é denominada pielonefrite. A infecgäo pode decorrer 
de diferentes tipos de bactérias, mas especialmente da 
Escherichia coli, que se origina da contaminagäo fecal do 
trato urinârio. Essas bactérias chegam aos rins pela cor- 
rente sangüfnea ou, mais comumente, pela ascensäo pelo 
trato urinârio inferior, por meio dos ureteres, até os rins. 

Muito embora a bexiga normal seja capaz de eliminar 
rapidamente as bactérias, existem duas condigöes clinicas 
gerais que podem interferir na expulsäo normal das bacté- 
rias pela bexiga: (1) a incapacidade da bexiga de se esvaziar 
completamente, retendo certo volume de urina residual, e 
(2) a existência de obstrugäo do fluxo urinârio. Com o com- 
prometimento da capacidade de expulsäo das bactérias 
pela bexiga, as bactérias se multiplicam e a bexiga torna-se 
inflamada, uma condigäo denominada cistite. Quando 
ocorre cistite, ela pode permanecer localizada sem ascen- 
der para os rins, ou, em algumas pessoas, as bactérias 
podem atingir a pelve renal devido ä condigäo patolögica 
na qual a urina é propelida para um ou para ambos os ure- 
teres durante a micgäo. Essa condigäo é referida como 
refluxo vesicouretral e deve-se â incapacidade da parede da 
bexiga de ocluir o ureter durante a micgäo; como conse- 
qüência, parte da urina é propelida para cima, em diregäo 
ao rim, carregando consigo bactérias que podem atingir a 
pelve renal e a medula renal, onde desencadeiam a infec- 
gäo e a inflamagäo associadas â pielonefrite. 

A pielonefrite se inicia na medula renal e, assim, usual- 
mente afeta a fungäo da medula mais do que a do cörtex, 
pelo menos nos estâgios iniciais. Na medida em que uma das 
fungöes primârias da medula é a de manter o mecanismo de 
contracorrente para concentrar a urina, pacientes com pie- 
lonefrite com freqüência apresentam incapacidade acen- 
tuada de concentrar a urina. 

Com a pielonefrite de longa dura<;äo,a invasäo dos rins 
pelas bactérias näo sö causa dano ao intersticio da medula 
renal, como também resulta em dano progressivo dos 
túbulos renais, dos glomérulos e de outras estruturas, por 
todo o rim. Conseqüentemente, grande parte do tecido 
renal funcional é perdida, e o paciente pode desenvolver 
insuficiência renal crônica. 

Smdrome Nefrötica — Excregäo de 
Proteîna na Urina devida ao Aumento 
na Permeabilidade Glomerular 

Muitos pacientes com doenga renal desenvolvem a sin- 
drome nefrôtica, caracterizada pela perda de grande quan- 


tidade de protema plasmâtica na urina. Em alguns casos, 
essa perda ocorre sem evidências de outras anormalida- 
des significativas da fungäo renal, mas muitas vezes é asso- 
ciada a algum grau de insuficiência renal. 

A causa da perda de protefna na urina é a maior per- 
meabilidade da membrana glomerular. Assim, qualquer 
doenga que aumenta a permeabilidade dessa membrana 
pode causar a sindrome nefrötica. Tais doen<jas incluem 
(1) glomerulonefrite crônica que afeta basicamente os 
glomérulos, levando, com freqüência, a aumento acen- 
tuado da permeabilidade da membrana glomerular; (2) 
amiloidose, que resulta do depösito de uma substância 
proteinöide anormal nas paredes dos vasos sangümeos e 
compromete seriamente a membrana basal dos gloméru- 
los; e (3) smdrome nefrôtica de alteraqäo minima, que näo 
estâ associada a qualquer anormalidade importante da 
membrana capilar glomerular passfvel de ser detectada 
pela microscopia öptica. Como discutido no Capftulo 26, 
observou-se que a nefropatia de alteragäo minima estava 
associada â perda das cargas negativas normalmente pre- 
sentes na membrana basal do capilar glomerular. Estudos 
imunolögicos mostraram também reagöes imunes anor- 
mais em alguns casos, sugerindo que a perda das cargas 
negativas pode ser resultado do ataque por anticorpos â 
membrana. A perda de cargas negativas normais da mem- 
brana basal dos capilares glomerulares permite que pro- 
temas, especialmente a albumina, passem com facilidade 
pela membrana glomerular, porque as cargas negativas da 
membrana basal normalmente repelem as proteinas plas- 
mâticas negativamente carregadas. 

A nefropatia de alteragäo mmima pode ocorrer em 
adultos, mas com freqüência maior acomete criangas en- 
tre dois e seis anos de idade. A maior permeabilidade da 
membrana capilar glomerular permite, ocasionalmente, a 
perda de até 40 gramas de protema plasmâtica na urina a 
cada dia, o que representa uma quantidade importante em 
criangas pequenas. Quando isso ocorre, a concentragäo de 
protefnas plasmâticas da crianga cai, em geral, abaixo de 2 
g/dL, e a pressäo coloidosmörica cai do valor normal de 28 
para menos de 10 mmHg. Como conseqüência dessa pres- 
säo coloidosmötica plasmâtica baixa, grande quantidade 
de liquido vaza dos capilares de todo o corpo para a maio- 
ria dos tecidos, causando edema grave, como discutido no 
Capftulo 25. 

A Fungäo do Néfron na Insuficiência 
Renal Crônica 

A Perda de Néfrons Funcionais Requer que os Néfrons Sobre- 
viventes Excretem maisÄgua e Solutos. Seria razoâvel sus- 
peitar que a diminuigäo do número de néfrons funcionais, 
que reduz a TFG, também causasse grande redugäo da 
excregäo renal de âgua e solutos. Contudo,muitos pacien- 
tes que perderam até 75% de seus néfrons conseguem 
excretar quantidades normais de âgua e eletrölitos sem 
acúmulo significativo de qualquer um deles nos liquidos 
corpöreos. A redugäo progressiva do número de néfrons, 
no entanto, leva â retengâo de eletrölitos e de liquido, che- 
gando-se ao öbito quando o número de néfrons cai abaixo 
de 5% a 10% do normal. 

Em contraste com os eletrölitos, muito dos produtos da 
degradagäo metabölica, como uréia e creatinina, se acu- 
mulam quase na mesma proporgäo que o número de 
néfrons destruidos. Isso se deve ao fato de que a excregäo 
de substâncias como creatinina e uréia depende muito da 
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Figura 31-5 

Padröes representativos da adaptagäo para diferentes tipos de 
solutos na insuficiência rena! crônica. A curva A mostra as mudan- 
gas aproximadas das concentragöes plasmâticas de solutos como 
creatinina e uréia que säo fiitradas e pouco absorvidas. A curva B 
mostra as concentragöes aproximadas de solutos como fosfato e 
urato. A curva C mostra as concentragöes aproximadas de solutos 
como södio e cloreto. 


Figura 31-4 

Efeito da redugäo da taxa de filtragäo glomerular (TFG ) em 50% na 
concentragäo sérica de creatinina e em sua excregäo, quando a 
taxa de produgäo de creatinina permanece constante. 


filtragäo glomerular, e elas näo säo reabsorvidas täo avi- 
damente como os eletrölitos. A creatinina, por exemplo, 
näo é reabsorvida, e sua taxa de excregäo é igual â taxa de 
filtragäo. 

Taxa de filtragäo da cretinina 

= TFG x Concentragäo plasmâtica de creatinina 
=Taxa de excregäo da creatinina 

Portanto, se aTFG diminui, a taxa de excregäo de crea- 
tinina também diminui transitoriamente, causando acú- 
mulo de creatinina nos liquidos corpöreos e elevando a 
concentragäo plasmâtica até que a taxa de excregäo da 
creatinina volte ao normal — a mesma taxa com que a 
creatinina é produzida no corpo (Fig. 31-4). Assim, sob 
condiqöes de estabilidade, a taxa de excregäo de creati- 
nina é igual â taxa de produgäo de creatinina, indepen- 
dente das redugöes na TFG; entretanto, essa taxa normal 
de excregäo da creatinina ocorre â custa da concentragâo 
plasmâtica elevada de creatinina, como ilustrado pela 
curva A da Figura 31-5. 


Alguns solutos, como fosfato, uréia e îons hidrogênio, 
säo mantidos com freqüência perto de sua faixa normal 
até que a TFG caia a 20% a 30% da normal. Por conse- 
guinte, as concentragöes plasmâticas dessas substâncias 
aumentam, mas näo em proporgäo â queda da TFG, como 
ilustrado pela curva B da Figura 31-5. A manutengäo de 
concentragöes plasmâticas relativamente constantes des- 
ses solutos, enquanto aTFG diminui, é acompanhada pela 
excregao de fragöes cada vez maiores da quantidade des- 
ses solutos que säo filtradas nos capilares glomerulares; 
isso ocorre pela diminuigäo da reabsorgäo tubular ou, em 
alguns casos, pelo aumento das taxas de secregäo tubular. 

No caso dos îons södio e cloreto, suas concentragöes 
plasmâticas se mantêm praticamente constantes mesmo 
com quedas significativas daTFG (veja curva C da Fig.31- 
5), em decorrência da reabsorgäo tubular bastante redu- 
zida desses eletrölitos. Por exemplo, com uma perda de 
75% dos néfrons funcionais, cada néfron sobrevivente 
precisa excretar quatro vezes mais södio e quatro vezes 
mais volume do que sob condigöes normais (Tabela 31-6). 

Parte dessa adaptagäo decorre do maior fluxo sangüi- 
neo e da maior TFG em cada néfron sobrevivente, devido 
â hipertrofia dos vasos sangüineos e dos glomérulos, bem 
como de mudangas funcionais que causam dilatagäo dos 
vasos sangüineos. Mesmo com grandes redugöes daTFG 
total, as taxas normais de excregäo renal ainda podem ser 
mantidas diminuindo-se a taxa pela qual os túbulos reab- 
sorvem âgua e solutos. 
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Tabela 31-6 


Renal 


Número de néfrons 
TFG total (mUmin) 

TFG de um sö néfron (nUmin) 
Volume excretado de todos os 
néfrons (mL/min) 

Volume excretado por néfron 
(nL/min) 


por Néfron na Insuficiência 

c 

1.050- 


Perda de 75% 

3 

co 

TJ 

1.040 - 

Normal 

dos Néfrons 

C0 

o 

1.030 - 

2.000.000 

125 

500.000 

40 

o 

1 


62,5 

80 

0) 

(D 

1.020 - 

1,5 

1,5 

*o 

co 

1D 

1.010- 

0.75 

3,0 

0 

1.000- 


TFG, taxa de filtra$âo glomerular. 


Isostenúria 


Gravidade especifica do filtrado glomerular 


- 1 - 1 - 1 - 

2.000.000 1.500.000 1.000.000 500.000 
Número de néfrons em ambos os rins 


Isostenúria — Incapacidade do Rim de Concentrar ou Diluir 
a Urina. Um efeito importante da râpida taxa de fluxo 
tubular que ocorre nos néfrons remanescentes dos rins 
afetados é que os túbulos renais perdem sua capacidade 
de concentrar ou diluir a urina. A capacidade de concen- 
traqäo do rim é comprometida principalmente porque 
(1) o fluxo râpido de liquido tubular através dos ductos 
coletores evita a reabsorgäo adequada de âgua, e (2) o 
fluxo râpido através da alqa de Henle e dos ductos cole- 
tores impede que o mecanismo de contracorrente opere 
de forma efetiva na concentraqäo dos solutos do liquido 
intersticial medular. Portanto, â medida que mais néfrons 
säo progressivamente destruidos, a capacidade renal de 
concentra^äo mâxima diminui, e a osmolaridade e a gra- 
vidade especifica da urina (uma medida da concentraqäo 
total de solutos) se aproximam da osmolaridade e da gra- 
vidade especffica do filtrado glomerular, como mostrado 
naFigura31-6. 

O mecanismo de diluigao do rim também fica compro- 
metido quando o número de néfrons diminui, porque a 
râpida passagem de liquido pelas alqas de Henle e a carga 
elevada de solutos como a uréiaproduzem concentraqäo 
relativamente alta de solutos no liquido tubular dessa 
parte do néfron. Conseqüentemente, a capacidade de 
diluigäo do rim é afetada, e a osmolalidade e a gravidade 
especifica mfnimas da urina se aproximam das do filtrado 
giomerular. Na medida em que o mecanismo de concen- 
tra^äo fica mais comprometido ainda que o mecanismo 
de dilui^äo na insuficiência renal crônica, um importante 
exame clmico da funqäo renal é o de determinar quäo 
bem os rins conseguem concentrar a urina quando a 
ingestäo de âgua da pessoa é restringida por 12 horas ou 
mais. 


Efeitos da Insuficiência Renal sobre 
os Liquidos Corpöreos — Uremia 

O efeito da insuficiência renal completa sobre os lfquidos 
corpöreos depende (1) da ingestäo de âgua e de alimentos 
e (2) do grau de comprometimento da fun^äo renal. Assu- 
mindo que uma pessoa com insuficiência renal completa 
continue a ingerir as mesmas quantidades de âgua e de ali- 
mentos, as concentragöes das diferentes substâncias no 
liquido extracelular se aproximam das mostradas na 


Figura 31-6 

Desenvolvimento de isostenúria em um paciente com redugâo do 
número de néfrons funcionais. 



Figura 31-7^ 

Efeito da insuficiência renal nos constituintes do liquido extracelu- 
lar. NNR nitrogênios näo-protéicos. 


Figura 31-7. Efeitos importantes incluem (1) edema gene - 
ralizado, decorrente da retenqäo de âgua e sal, (2) acidose 
resultante da incapacidade dos rins de livrar o corpo dos 
produtos âcidos normais, (3) concentraqäo elevada de 
nitrogênios näo-protéicos — especialmente, uréia, creati- 
nina e âcido úrico — devido â incapacidade do corpo de 
excretar os produtos da degradaqäo metabölica de protei- 
nas, e (4) altas concentraqöes de outras substâncias excre- 
tadas pelo rim, incluindo fenôis, sulfatos, fosfatos, potâssio 
e bases de guanidina. Essa condigäo total é referida como 
uremia, devido â concentragäo elevada de uréia nos liqui- 
dos corpöreos. 
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Retengäo de Ägua e Desenvolvimento de Edema na Insufi- 
ciência Renal. Se a ingestäo de âgua for restringida ime- 
diatamente apös o inicio da insuficiência renal aguda, o 
conteúdo total de lfquido corpöreo pode aumentar apenas 
ligeiramente. Se a ingestäo de liquido nâo for restringida e 
o paciente beber liquido em resposta aos mecanismos nor- 
mais da sede, os liquidos corpöreos comegam a aumentar 
imediata e rapidamente. 

Na insuficiência renal parcial crônica, o acúmulo de 
liquido pode näo ser grave, desde que a ingestäo de sai e 
liquido näo seja excessiva,até a fungäo renal cair a 25% da 
normal ou ainda mais baixa. A razäo disso,como discutido 
anteriormente, é que os néfrons sobreviventes excretam 
quantidades maiores de sal e âgua. Mesmo a pequena 
retengäo de liquido que de fato ocorre, em conjunto com a 
maior secregäo de renina e de angiotensina II que usual- 
mente ocorre na doenga renal isquêmica, causa, com fre- 
qiiência, hipertensäo grave na insuficiência renal crônica. 
Quase todos os pacientes com fungäo renal täo reduzida 
que necessitam de diâlise para manter suas vidas desen- 
volvem hipertensäo. Na maioria desses pacientes, a redu- 
gäo drâstica de sal ou a remogäo de liquido extracelular 
por diâlise podem controlar a hipertensäo. Os pacientes 
remanescentes continuam a ter hipertensäo mesmo de- 
pois de o excesso de södio ter sido removido por diâlise. 
Neste grupo, a remogäo dos rins isquêmicos corrige a 
hipertensäo (desde que a retengäo de liquido seja evitada 
pela diâlise), jâ que se remove, por esse modo, a fonte da 
secregäo excessiva de renina e a subseqüente maior for- 
magäo de angiotensina II. 

Uremia—Aumento da Uréia e de Outros Nitrogênios Näo-pro- 
téicos (Azotemia). Os nitrogênios näo-protéicos incluem 
uréia, âcido úrico, creatinina e alguns poucos compostos 
menos importantes. Estes, em geral, säo os produtos da 
degradai^äo metabolica de protemas e devem ser remo- 
vidos do corpo para garantir o metabolismo continuo 
normal das proteinas nas células. Suas concentragöes, par- 
ticularmente de uréia, podem aumentar em até 10 vezes â 
normal durante a primeira e a segunda semanas de insufi- 
ciência renal total. Na insuficiência renal crônica, as con- 
centragöes aumentam aproximadamente em proporgäo 
ao grau de redugäo dos néfrons funcionais. Por essa razäo, 
a medida das concentragöes dessas substâncias, especial- 
mente da uréia e da creatinina, representa um meio impor- 
tante para avaliar o grau de insuficiência renal. 

Acidose na Insuf iciência Renal. Todos os dias, o corpo nor- 
malmente produz cerca de 50 a 80 milimoles a mais de 
âcido metabolico do que âlcali metabölico. Portanto, 
quando os rins näo conseguem funcionar, âcido se acu- 
mula nos lfquidos corpöreos. Os tampöes dos liquidos cor- 
pöreos conseguem tamponar normalmente 500 a 1.000 
milimoles de âcido sem aumentos letais na concentragäo 
de îons hidrogênio no liquido extracelular,e os compostos 
de fosfato nos ossos conseguem tamponar outros poucos 
milhares de milimoles de fons hidrogênio. Entretanto, 
quando esse poder de tamponamento se esgota, o pH do 
sangue cai de forma drâstica, e o paciente entrarâ em coma 
e falecerâ se o pH cair abaixo de 6,8. 

Anemia na Insuficiêncla Renal Cronica Causada pela Menor 
Secregäo de Eritropoetina. Pacientes com insuficiência 
renal crônica grave quase sempre desenvolvem anemia.A 
causa mais importante é a menor secregäo renal de eritro- 
poetina, que estimula a medula össea a produzir hemâcias. 
Se os rins estiverem seriamente comprometidos, eles näo 
conseguiräo formar quantidades adequadas de eritro- 


poietina, o que leva â menor produgâo de hemâcias e con- 
seqüente anemia. 

Osteomalacia na insuficiência Renal Crônica Causada pela 
Menor Produgäo de Vitamina D Ativa e por Retengäo de Fos- 
fato pelos Rins. A insuficiência renal prolongada também 
causa osteomalacia , uma condigäo na qual os ossos säo 
parcialmente absorvidos e,portanto,tornam-se muito frâ- 
geis. Uma causa importante da osteomalacia é a seguinte: 
a vitamina D precisa ser convertida em dois estâgios, o pri- 
meiro no ffgado e, em seguida, nos rins, em 1,25-diidroxi- 
colecalciferol antes de ser capaz de promover a absorgäo 
de câlcio pelo intestino. Portanto, o dano grave do rim 
reduz em muito a concentragäo sangüinea de vitamina D 
ativa , o que, por sua vez, diminui a absorgäo intestinal de 
câlcio e a disponibilidade de câlcio para os ossos. 

Uma outra causa importante de desmineralizagäo do 
esqueleto na insuficiência renal crônica é o aumento da 
concentragäo sérica de fosfato que ocorre em decorrência 
da menor TFG. Este aumento do fosfato sérico causa 
maior ligagäo do fosfato com o câlcio plasmâtico, dimi- 
nuindo assim a concentragao sérica de câlcio ionizado no 
plasma, o que, por sua vez, estimula a secregäo do parator- 
mônio. Esse hiperparatiroidismo secundârio, entäo, esti- 
mula a liberagäo de câlcio dos ossos, causando ainda mais 
desmineralizagäo össea. 

Hipertensäo e Doenga Renal 

Como discutido anteriormente neste capftulo, a hiperten- 
säo pode exacerbar a lesäo dos glomérulos e dos vasos san- 
gümeos renais,sendo uma das principais causas de doenga 
renal terminal. Por outro lado, anormalidades da fungäo 
renal podem causar hipertensäo, como discutido em deta- 
lhes no Capftulo 19. Assim, a relagäo entre hipertensäo e 
doenga renal pode, em certos casos, gerar um circulo 
vicioso: a lesäo renal primâria leva a aumento da pressäo 
sangüinea que, por sua vez, causa mais dano aos rins, 
aumentando ainda mais a pressäo sangümea, e assim por 
diante, até que se desenvolva doenga renal terminal. 

Nem todos os tipos de doenga renal causam hipertensäo, 
porque o dano a determinadas porgöes do rim causa uremia 
sem hipertensäo. Contudo, alguns tipos de dano renal säo 
particularmente passfveis de causar hipertensäo. Uma clas- 
sificagäo das doengas renais, em relagäo aos efeitos hiper- 
tensivos ou näo-hipertensivos,é apresentada a seguir. 

Lesöes Renais que Reduzem a Capacidade dos Rins de Excre- 
tar Sôdio e Ägua Promovem Hipertensäo. Lesöes renais que 
diminuem a capacidade dos rins de excretar södio e âgua 
quase invariavelmente causam hipertensâo. Assim, lesöes 
que diminuem a TFG ou aumentam a reabsorqäo tubular 
usualmente levam â hipertensäo de graus variâveis. Al- 
guns tipos especificos de anormalidades renais capazes de 
causar hipertensäo säo as seguintes: 

1. Maior resistência vascular renal , que reduz o fluxo renal 
de sangue e a TFG. Um exemplo é a hipertensäo cau- 
sada por estenose da artéria renal. 

2. Menor coeficiente defiltragäo dos capilares glomerulares, 
que reduz aTFG. Um exemplo disso é a glomerulonefrite 
crônica, que causa inflamagäo e espessamento das mem- 
branas capilares glomerulares, reduzindo assim o coefi- 
ciente de filtragäo dos capilares glomerulares. 

3. Reabsorqäo excessiva de sôdio tubular. Um exemplo é a 
hipertensäo por secregâo excessiva de aldosterona,que 
aumenta a reabsorgäo de södio principalmente nos 
túbulos coletores corticais. 
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Uma vez que se tenha desenvolvido a hipertensäo, a 
excregäo renal de södio e de âgua retorna ao normal, por- 
que a pressao arterial elevada causa natriurese de pressäo 
e diurese de pressao, de maneira que a ingestäo e o débito 
de södio e âgua novamente tornam-se equilibrados. Mes- 
mo quando hâ aumentos acentuados da resistência vascu- 
lar renal ou redugoes do coeficiente capilar glomerular, a 
TFG ainda assim retorna quase aos nfveis normais apös o 
aumento da pressäo arterial. Da mesma maneira, quando a 
reabsorqäo tubular aumenta, como ocorre na secre^äo 
excessiva de aldosterona, a taxa de excre^äo urinâria ini- 
cialmente diminui, mas depois retorna ao normal â medida 
que a pressäo arterial sobe. Assim, depois do desenvolvi- 
mento de hipertensäo, pode näo existir qualquer outro 
sinal de comprometimento da excregäo de södio e âgua 
além da hipertensäo. Como explicado no Capftulo 19, a 
excregäo normal de södio e de âgua, em presenga de pres- 
säo arterial elevada significa que a natriurese de pressäo e 
a diurese de pressäo foram restauradas a uma pressäo arte- 
rial mais elevada. 



Hipertensäo Causada por Lesäo Renal Focal e Maior Secre- 
gäo Renal de Renina. Se uma parte do rim estâ isquêmica e 
a restante näo-isquêmica, como ocorre quando uma arté- 
ria renal estâ acentuadamente constrita, o tecido renal 
isquêmico secreta grandes quantidades de renina. Essa 
secregäo leva â formaqäo de angiotensina II, que pode 
causar hipertensäo. A seqüência mais provâvel de evento 
que causa essa hipertensäo, como discutido no Capitulo 
19, é (1) o pröprio tecido isquêmico do rim excreta menor 
quantidade que a normal de âgua e sal; (2) a renina,secre- 
tada pelo rim isquêmico, e a subseqüente maior formagäo 
de angiotensina II, afetam o tecido renal näo-isquêmico, 
fazendo-o reter também sal e âgua; e (3) o excesso de sal e 
âgua causa hipertensäo da maneira usual. 

Um tipo semelhante de hipertensao pode resultar 
quando âreas focais de um ou de ambos os rins ficam 
isquêmicas em decorrência de arteriosclerose ou de lesâo 
vascular em porgöes especificas dos rins. Quando isso 
ocorre, os néfrons isquêmicos excretam menos sal e âgua, 
mas secretam maior quantidade de renina, o que causa 
maior formaqäo de angiotensina II. Os mveis elevados de 
angiotensina II comprometem entäo a capacidade dos 
néfrons adjacentes, e de outra forma normais, de excretar 
södio e âgua. Conseqüentemente, o paciente desenvolve 
hipertensäo, que restaura a excreqäo total de södio e âgua 
pelo rim,de modo a manter o equilibrio entre a ingestäo e 
o débito de sal e âgua, mas â custa de pressäo sangümea 
elevada. 

Doengas Renais que Causam Perda de Todos os Néfrons 
Levam ä Insufioiênoia Renal mas Podem Näo Causar Hiper- 
tensäo. A perda de grandes números de néfrons inteiros, 
como ocorre na perda de um rim e parte do outro rim, 
quase sempre leva â insuficiência renal se a quantidade de 
tecido perdida for suficientemente grande. Se os néfrons 
restantes estiverem normais e a ingestäo de sal näo for 
excessiva, essa condigäo poderâ näo causar hipertensäo 
clinicamente significativa, porque mesmo um ligeiro 
aumento da pressäo sangümea aumentarâ a TFG e dimi- 
nuirâ a reabsorgäo de södio tubular suficientemente para 
promover excre^äo de âgua e sal suficiente na urina, mes- 
mo com os poucos néfrons que permanecem intactos. 
Entretanto, um paciente com esse tipo de anormalidade 
pode ficar seriamente hipertenso se estresses adicionais 
forem impostos,como a ingestäo de grande quantidade de 
sal. Nesse caso, os rins simplesmente näo conseguem eli- 


minar quantidades adequadas de sal com o pequeno 
número de néfrons funcionais restantes. 


Distúrbios Tubulares 
Especificos 

No Capitulo 27, apontou-se que diversos mecanismos säo 
responsâveis por transportar diferentes substâncias indi- 
viduais pelas membranas do epitélio tubular. No Capitulo 
3, apontou-se também que cada enzima celular e cada pro- 
tefna transportadora säo formadas em resposta a um gene 
respectivo no núcleo. Se algum gene necessârio estiver 
ausente ou anormal, os túbulos podem ser deficientes em 
uma das protemas transportadoras ou uma das enzimas 
necessârias para o transporte de soluto pelas células do 
epitélio tubular renal. Por essa razäo, muitos distúrbios 
tubulares hereditârios ocorrem devido ao transporte de 
substâncias individuais ou grupos de substâncias através 
da membrana tubular. Além disso, o dano â membrana do 
epitélio tubular por toxinas ou isquemia pode causar 
importantes distúrbios tubulares renais. 

Glicosúria Renal — Os Rins Näo Reabsorvem a Glicose. Nes- 
ta condiqäo, a concentraqäo sangümea de glicose pode ser 
normal, mas o mecanismo de transporte para a reabsorqäo 
tubular de glicose se apresenta bastante limitado ou au- 
sente. Conseqüentemente, a despeito do mvel normal de 
glicose no sangue,grandes quantidades de glicose passam 
para a urina todos os dias. Na medida em que o diabetes 
melito também estâ associado â presenga de glicose na 
urina, deve-se descartar glicosúria renal, condi^äo relati- 
vamente benigna,antes do diagnöstico de diabetes melito. 

Aminoaciduria — Os Rins Näo Reabsorvem Aminoacidos. 

Alguns aminoâcidos compartilham de sistemas mútuos de 
transporte para sua reabsor^äo, enquanto outros aminoâ- 
cidos têm seus pröprios sistemas distintos de transporte. 
Em casos raros, uma condiQäo denominada aminoacidú- 
ria generalizada resulta da reabsor^äo deficiente de todos 
os aminoâcidos; com mais freqüência, as deficiências de 
sistemas de transporte especificos podem resultar em (1) 
cistinúria essencial , na qual grandes quantidades de cistina 
deixam de ser reabsorvidas e geralmente cristalizam na 
urina, formando câlculos renais; (2) glicinúria simples , na 
qual a glicina näo é reabsorvida; ou (3) beta-aminoisobuîi- 
ricoacidúria, condiqäo presente em cerca de 5% de todas 
as pessoas, mas aparentemente sem significância clinica 
maior. 

Hipofosfatemia Renal — Os Rins Näo Reabsorvem Fosfato. 

Na hipofosfatemia renai, os túbulos renais näo reabsor- 
vem grandes quantidades de fons fosfato quando a con- 
centraqäo de fosfato dos iïquidos corpöreos estâ muito 
diminuida. Essa condigäo geralmente näo causa anorma- 
lidades imediatas sérias,porque aconcentragäo de fosfato 
do liquido extracelular pode variar bastante sem causar 
disfungäo celular importante. Durante um perfodo pro- 
longado, um mvel baixo de fosfato causa menor calcifica- 
gäo dos ossos e a pessoa desenvolve raquitismo. Esse tipo 
de raquitismo é refratârio â terapia com vitamina D, em 
contraste com a râpida resposta do tipo usual de raqui- 
tismo, como discutido no Capitulo 79. 

Acidose Tubular Renal—Os Túbulos Näo Secretam lons Hidro- 
gênio. Nessa condigäo, os túbulos renais säo incapazes de 
secretar quantidades adequadas de îons hidrogênio. Con- 
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seqüentemente, grandes quantidades de bicarbonato de 
södio säo continuamente perdidas na urina, causando 
estado contmuo de acidose metabölica, como discutido no 
Capftulo 30. Esse tipo de anormalidade renal pode ser cau- 
sado por distúrbios hereditârios ou pode decorrer de lesäo 
difusa dos túbulos renais. 

Diabetes Insfpido Nefrogênico — Os Rins Näo Respondem ao 
Hormônio Antidiurético. Äs vezes, os túbulos renais näo res- 
pondem ao hormônio antidiurético, fazendo com que 
grande quantidade de urina diluida seja excretada. Desde 
que a pessoa tenha bom aporte de âgua, essa condigäo 
raramente causa dificuldades graves. Entretanto, quando 
uma quantidade adequada de âgua näo estâ dispomvel, a 
pessoa torna-se rapidamente desidratada. 

Smdrome de Fanconi — Um Defeito Reabsortivo Generali- 
zado dos Túbulos Renais. A smdrome de Fanconi em geral 
estâ associada ao aumento da excregäo urinâria de 
praticamente todos os aminoâcidos, da glicose e do fos- 
fato. Em casos graves, outras manifestagöes também säo 
observadas, como (1) falta da reabsorgäo de bicarbonato 
de södio, resultando em acidose metabölica; (2) maior 
excreqäo de postâssio e, äs vezes, de câlcio; e (3) diabetes 
insipido nefrogênico. 

Existem múltiplas causas da sindrome de Fanconi, o 
qual resulta da incapacidade generalizada das células tu- 
bulares renais de transportar diversas substâncias. Algu- 
mas dessas causas incluem (1) defeitos hereditârios nos 
mecanismos de transporte celular, (2) toxinas ou fârmacos 
que lesionam as células do epitélio tubular renal e (3) 
lesao das células tubulares renais em conseqüência de is- 
quemia. As células tubulares proximais säo especialmente 
afetadas na sfndrome de Fanconi causada por lesäo tubu- 
lar, jâ que elas reabsorvem e secretam muitos dos fârma- 
cos e das toxinas que podem causar danos. 
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Tratamento da Insuficiência 
Renal por Diâlise com 
um Rim Artificiai 

A perda grave da fungäo renal, aguda ou crônica, é uma 
ameaga â vida e requer a remogäo de resfduos töxicos e a 
restauragäo do volume e da composigäo dos liquidos cor- 
pöreos ao normal. Isso pode ser feito por diâlise com um 
rim artificial. Em determinados tipos de insuficiência 
renal aguda,pode-se utilizar um rim artificial para estabi- 
lizar o paciente até que seus rins reassumam suas fungöes 
normais. Se a perda da fungäo renal for irreversivel, serâ 
preciso fazer diâlise cronicamente para manter a vida. 
Somente nos Estados Unidos, quase 300.000 pessoas com 
insuficiência renal irreversivel ou até mesmo com remo- 
gäo total dos rins säo mantidas por diâlise com rins artifi- 
ciais. Como a diâlise näo consegue manter a composigäo 
inteiramente normal do liquido corpöreo e näo pode subs- 
tituir todas as múltiplas fungöes realizadas pelos rins, a 
saúde dos pacientes mantidos em rins artificiais em geral 
permanece, de modo significativo, comprometida. O me- 
lhor tratamento para a perda permanente da fungäo renal 
é restaurar o tecido renal funcional por meio de trans- 
plante renal. 

Princfpios Basicos da Dialise. O princfpio bâsico do rim 
artificial é o de passar o sangue por diminutos canais san- 
güineos limitados por uma delgada membrana. No outro 
lado da membrana passa um Uquido dialisador, pelo qual 
as substâncias indesejâveis no sangue passam por difusäo. 


Figura 31-8 

Principios da diâlise com rim artificial. 


A Figura 31-8 mostra os componentes de um tipo de 
rim artificial, no qual o sangue flui continuamente entre 
duas membranas finas de celofane; por fora da membrana 
fica o hquido dialisador. O celofane é suficientemente 
poroso para permitir que os constituintes do plasma, 
exceto as protemas plasmâticas, se difundam em ambas as 
diregöes — do plasma para o lfquido dialisador ou do 
liquido dialisador de volta ao plasma. Se a concentragäo 
de uma substância for maior no plasma que no hquido dia- 
lisador, ocorrerâ transferência efeîiva da substância do 
plasma para o lfquido dialisador. 

A taxa da movimentagäo do soluto pela membrana 
dialisadora depende (1) do gradiente de concentragäo do 
soluto entre as duas solugöes, (2) da permeabilidade da 
membrana ao soluto, (3) da ârea de superficie da mem- 
brana e (4) do periodo de tempo que sangue e liquido per- 
manecem em contato com a membrana. 

Assim,a taxamâxima de transferência de soluto ocorre 
inicialmente quando o gradiente de concentragäo é maior 
(quando comega a diâlise) e diminui â medida que o gra- 
diente de concentragäo se dissipa. Em um sistema de 
fluxo, como é o caso da “hemodiâlise”,no qual o sangue e 
o liquido dialisador fluem através do rim artificial, a dissi- 
pagäo do gradiente de concentragäo pode ser reduzida, e 
a difusäo do soluto, que atravessa a membrana, pode ser 
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Tabela 31-7 


Comparagäo do Liquido Dialisador com Plasma Normal e 
Urêmico 


Constituinte 

Plasma 

Normal 

Liquido 

Dialisador 

Plasma 

Urêmico 

Eletrolitos (mEq/L) 

Na 

142 

133 

142 

lC 

5 

L0 

7 

Ca~ 

3 

3,0 

2 

Mg~ 

13 

13 

13 

cr 

107 

105 

107 

hco 3 * 

24 

35,7 

14 

Lactato' 

U 

U 

u 

hpo 4 s 

3 

0 

9 

Urato' 

03 

0 

2 

Sulfato" 

0.5 

0 

3 

Näo-eletrölitos 

Glicose 

100 

125 

100 

Uréia 

26 

0 

200 

Creatinina 

1 

0 

6 


otimizada aumentando-se a vazäo do sangue, do liquido 
dialisador ou de ambos. 

Na operagäo normal do rim artificial, o sangue flui con- 
tinua ou intermitentemente e voita â veia. A quantidade 
total de sangue no rim artificial a qualquer momento é em 
geral inferior a 500 mililitros, a taxa de fluxo pode ser de 
vârias centenas de mililitros por minuto, e a ârea total da 
superffcie de difusäo fica entre 0,6 e 2,5 metros quadrados. 
Para evitar a coagula^äo do sangue no rim artificial,injeta- 
se uma pequena quantidade de heparina no sangue, na sua 
entrada no rim artificial. Além da difusao dos solutos,pode 
ser produzida a transferência da massa de solutos e de âgua 
pela aplicagäo de pressäo hidrostâtica para for^ar o lfquido 
e os solutos através das membranas do dialisador; essa fil- 
tragäo é denominada/7t/xo de massa (bulkflow). 

Liquido Dialisador. ATabeia 31-7 compara os constituintes 
do liquido dialisador tipico com os do plasma normal e do 
plasma urêmico. Note que as concentra^ôes de fons e de 
outras substâncias no Iiquido dialisador näo säo iguais âs 
concentragöes no plasma normal ou no plasma urêmico. 
Em vez disso, säo ajustadas aos nfveis necessârios para 
causar o movimento apropriado de âgua e solutos através 
da membrana durante a diâlise. 

Note, também, que näo existe fosfato, uréia, urato, sul- 
fato ou creatinina no liquido dialisador; entretanto, essas 
substâncias estäo presentes em concentragöes elevadas 
no sangue urêmico. Assim,quando um paciente urêmico é 
dialisado, essas substâncias säo perdidas em grande quan- 
tidade para o lfquido dialisador. 

A eficâcia do rim artificial pode ser expressa em termos 
da quantidade de plasma que é depurada de diferentes 
substâncias a cada minuto, o que, como discutido no Capf- 


tulo 27, é o meio primârio de expressar a efetividade fun- 
cional dos pröprios rins de livrar o corpo de substâncias 
indesejâveis. A maioria dos rins artificiais consegue elimi- 
nar uréia do plasma a uma taxa de 100 a 225 mL/min, o que 
mostra que, pelo menos em termos de excre^äo de uréia, o 
rim artificial pode funcionar tâo rapidamente quanto dois 
rins normais juntos, cuja depuragâo de uréia é de apenas 
70 mL/min. Contudo, o rim artificial é usado por apenas 
quatro a seis horas por dia, três vezes por semana. Por- 
tanto, a depura^äo total do plasma é ainda consideravel- 
mente limitada quando o rim artificial substitui os rins 
normais. Além disso, é importante ter em mente que o rim 
artificial näo pode substituir algumas das outras fungöes 
dos rins,como a secregäo de eritropoetina,necessâriapara 
a produ^äo de hemâcias. 
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Hemâcias, Anemia 
e Policitemia 



Com este capitulo, come^amos a discutir as células san- 
gümeas e as células do sistema de macrôfagos e o sis- 
tema linfâtico. Primeiro, apresentaremos as fungöes 
das hemâcias, que säo as células mais abundantes do 
sangue,necessârias para o suprimento de oxigênio aos 
tecidos. 


Hemâcias (Eritröcitos) 

A principal fungäo das hemâcias, também conhecidas como eritrôcitos , consiste no 
transporte de hemoglobina que, por sua vez, leva oxigênio dos pulmöes para os teci- 
dos. Em alguns animais inferiores, a hemoglobina circula como protema livre no 
plasma, näo como integrante das células da linhagem vermelha. Quando livre no 
plasma do ser humano, cerca de 3% do total da hemoglobina extravasa através da 
membrana capilar para o espa^o intersticial ou através da membrana glomerular do 
rim para o filtrado glomerular, a cada vez que o sangue passa pelos capilares. Por con- 
seguinte, para que a hemoglobina permanega na corrente sangüfnea, ela deve ficar 
retida no interior das hemâcias. 

As hemâcias desempenham outras fungöes além do transporte da hemoglobina. 
Por exemplo, contêm grande quantidade de anidrase carbônica , uma enzima que 
catalisa a rea^äo reversivel entre o diöxido de carbono (C0 2 ) e a âgua para formar 
âcido carbônico (H 2 C0 3 ), aumentando, por milhares de vezes, a velocidade dessa 
reagäo. A rapidez dessa rea^äo possibilita que a âgua do sangue transporte quanti- 
dades enormes de diöxido de carbono (C0 2 ) na forma de fon bicarbonato (HC0 3 ") 
dos tecidos para os pulmöes, onde é reconvertido em C0 2 e eliminado, na atmosfera, 
como produto do metabolismo corporal. A hemoglobina nas células é um excelente 
tampäo acidobâsico (como é o caso da maioria das protemas); devido a isso, a hemâ- 
cia é responsâvel pela maior parte da capacidade de tamponamento acidobâsico de 
todo o sangue. 

Forma e Dimensöes das Hemâcias. As hemâcias normais, mostradas na Figura 32-3, 
säo discos bicôncavos com diâmetro médio de cerca da 7,8 micrômetros e espessura 
de 2,5 micrômetros em sua ârea mais espessa,e 1 micrômetro ou menos no centro. O 
volume médio das hemâcias é de 90 a 95 micrômetros cúbicos. 

As formas das hemâcias podem variar muito conforme as células sejam espremi- 
das ao passarem pelos capilares. De fato, a hemâcia é um “saco” que pode ser defor- 
mado, assumindo praticamente qualquer forma. Além disso, como a célula normal 
tem excesso de membrana celular em relagäo â quantidade de material interno, a 
deforma^äo, em termos relativos, näo distende muito a membrana e, conseqüente- 
mente,näo causa ruptura da célula, como aconteceria com muitas outras células. 

Concentragäo de Hemäcias no Sangue. No homem normal, o número médio de hemâ- 
cias por mihmetro cúbico é de 5.200.000 (± 300.000); e, na mulher, é de 4.700.000 (± 
300.000). As pessoas que vivem em grandes altitudes apresentam número maior de 
hemâcias. Isso é discutido adiante. 

Quantidade de Hemogiobina nas Células. As hemâcias têm capacidade de concentrar 
a hemoglobina no liquido celular por até 34 gramas em cada 100 mililitros de células 
(34 g/dL de células). Essa concentra^äo näo ultrapassa esse valor por se tratar do 
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limite metabölico do mecanismo celular formador de 
hemoglobina. Além disso, em pessoas normais, a porcen- 
tagem de hemoglobina é, em geral, sempre pröxima ao 
nfvel mâximo em cada célula. Todavia, quando a produ- 
qäo de hemoglobina é deficiente, a porcentagem de he- 
moglobina nas células pode diminuir consideravelmente 
abaixo desse valor, e o volume da hemâcia pode também 
diminuir, devido â falta de hemoglobina para encher a 
célula. 

Ouando o hematöcrito (a porcentagem de sangue cons- 
titufda por células — normalmente,40% a 45%) e a quan- 
tidade de hemoglobina em cada célula respectiva estäo 
normais, o sangue total do homem contém, em média, 15 
gramas de hemoglobina por 100 mililitros de células; nas 
mulheres, o sangue contém 14 gramas por 100 mililitros. 

Como discutido no Capitulo 40, em relagäo ao trans- 
porte de oxigênio pelo sangue, cada grama de hemoglo- 
bina pura é capaz de se combinar com 1,34 mililitros de 
oxigênio. Por conseguinte, no homem normal, o mâximo 
de cerca de 20 mililitros de oxigênio pode ser transpor- 
tado em combinagäo com a hemoglobina em cada 100 
mililitros de sangue, enquanto na mulher normal, podem 
ser transportados 19 mililitros de oxigênio. 

Produqäo de Hemâcias 

Äreas do Corpo que Produzem Hemäcias. Nas primeiras 
semanas da vida embrionâria,hemâcias nucleadas primi- 
tivas säo produzidas no saco vitelino. Durante o segundo 
trimestre da gestagäo, ofigado passa a constituir o princi- 
pal örgäo de produgäo de hemâcias, embora um número 
razoâvel também seja produzido pelo baqo e pelos linfo- 
nodos. Posteriormente, durante o último mês de gestaqäo 
e apös o nascimento, as hemâcias säo produzidas exclusi- 
vamente na medula ôssea. 

Como mostrado na Figura 32-1, a medula össea de pra- 
ticamente todos os ossos produz hemâcias até que a pes- 
soa atinja a idade de cinco anos. A medula össea dos ossos 
longos, exceto pelas porqöes proximais do úmero e da 
tibia, torna-se muito gordurosa, deixando de produzir he- 
mâcias apös aproximadamente os 20 anos de idade. Apös 
essa idade, a maioria das hemâcias continua a ser produ- 



Figura 32-1 

Intensidades relativas da produgäo de hemâcias na medulaössea, 
em diferentes ossos e em diversas idades. 


zida na medula össea dos ossos membranosos, como vér- 
tebras, esterno, costelas e fleo. Mesmo nesses ossos, a me- 
dula passa ser menos produtiva com o avanqo da idade. 

Gênese das Células Sangümeas 
Células-tronco Hematopoéticas Pluripotentes, Indutores do 
Crescimento e IndutoresdaDiferenciagäo. Ashemâciasini 
ciam suas vidas na medula össea por meio de uma célula 
simples, referida como célula-tronco hematopoética pluri - 
potente , da qual derivam todas as células do sangue circu- 
lante. A Figura 32-2 mostra as divisöes sucessivas das 
células pluripotentes para formar as diferentes células 
sangümeas periféricas. A medida que essas células se 
reproduzem, pequena parcela permanece exatamente 
como as células pluripotentes originais, sendo retidas na 
medula össea como reserva, embora seu número diminua 
com a idade.Todavia, a maioria das células-tronco que se 
reproduziram se diferencia formando outras células, mos- 
tradas â direita na Figura 32-2. As células em estâgio inter- 
mediârio säo bastante parecidas com as células-tronco 
pluripotentes, apesar de jâ estarem comprometidas com 
uma linhagem particular de células, sendo referidas como 
células-tronco comprometidas. 

As diferentes células-tronco comprometidas, quando 
crescem em eultura, produziräo colônias de tipos especf- 
ficos de células sangümeas. Uma célula-tronco compro- 
metida produtora de hemâcias é referida como unidade 
formadora de colônia de eritrôcitos e a sigla CFU-E ( co - 
lony-forming unit-erythrocyte) é usada para designar esse 
tipo de célula-tronco. De forma anâloga, as unidades for- 
madoras de colônia produtoras de granulöcitos e de 
monöcitos têm a designaqäo CFU-GM e assim por diante. 

O crescimento e a reproduqäo das diferentes células- 
tronco säo controlados por múltiplas protemas, denomi- 
nadas indutores de crescimento. Descreveram-se quatro 
indutores de crescimento principais, cada um tendo carac- 
teristicas diferentes. Um desses indutores,a interleucina-3, 
promove o crescimento e a reproduqäo de praticamente 
todos os diferentes tipos de células-troneo comprometi- 
das, ao passo que os outros induzem o crescimento de ape- 
nas tipos especfficos de células. 

Os indutores de crescimento promovem o crescimento 
das células,mas näo sua diferenciaqäo. Essa é a funqäo de 
outro grupo de protefnas, denominado indutores de dife- 
renciaqäo. Cada um desses indutores determina a diferen- 
ciaqäo de um tipo de células-tronco comprometidas, em 
um ou mais estâgios de desenvolvimento em relagäo â 
célula final adulta. 

A formaqäo dos indutores de crescimento e de diferen- 
cia^äo é, por sua vez, controlada por fatores externos â 
medula össea. Por exemplo, no caso de hemâcias (células 
da linhagem vermelha), a exposiqäo do sangue a baixas 
concentraqöes de oxigênio por longo periodo resulta na 
induqäo do crescimento, da diferenciaqäo e da produgäo 
de um número muito aumentado de hemâcias, como dis- 
cutido mais adiante neste capitulo. No caso de alguns dos 
leucöcitos, as doenqas infecciosas causam crescimento, 
diferenciaqäo e formaqäo final de tipos especificos de leu- 
cöcitos necessârios ao combate de cada infecgäo. 

Estagios da Dïferencîagäo das 
Células da Linhagem Vermelha 

A primeira célula que pode ser identificada como perten- 
cente â linhagem vermelha é o proeritroblasto , ilustrado 
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Figura 32-2 


Formapâo das diferentes células 
sangülneas a partir de célula-tronco 
hematopoética pluripotente (PHSC) 
na medula össea. 
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Figura 32-3 

Gênese das hemâcias normais e caracteristicas dos glöbulos vermelhos em diferentes tipos de anemia. 
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como ponto de origem na Figura 32-3. Na presenga de 
estimulagäo apropriada, um grande número dessas célu- 
las é formado por células-tronco CFU-E. 

Uma vez formado o proeritrobasto, ele se divide por 
diversas vezes, até, por fim, forma muitas hemâcias madu- 
ras. As células da primeira geragäo säo denominadas eri- 
îroblastos basôfilos por se corarem com substâncias 
bâsicas; nesse estâgio a célula sö acumula pequena quan- 
tidade de hemoglobina. Nas geragöes sucessivas, como 
mostra a Figura 32-3, as células tornam-se preenchidas 
com hemoglobina na concentragäo de cerca de 34%; o 
núcleo se condensa para um tamanho pequeno e seu resi- 
duo final é absorvido ou excretado pela célula. Ao mesmo 
tempo,o reticulo endoplasmâtico também é reabsorvido. 
A célula, nesse estâgio, é designada reîiculôcito, por ainda 
conter uma pequena quantidade de material basofilico, 
consistindo em remanescentes do aparelho de Golgi,das 
mitocôndrias e de algumas outras organelas citoplasmâti- 
cas. Durante esse estâgio de reticulöcito,as células saem da 
medula össea, entrando nos capilares sangüfneos por dia- 
pedese (modificando sua conformagäo para passar pelos 
poros das membranas capilares). 

O material basöfilo remanescente no reticulöcito nor- 
malmente desaparece de um a dois dias, e, a partir daf, a 
célula passa a ser referida como hemâcia madura . Devido 
ao curto perfodo de vida dos reticulöcitos,sua concentra- 
gäo entre as outras células da linhagem vermelha do san- 
gue é, em condigoes normais, de pouco menos que 1 %. 

Regulapäo da Produpäo das Células da Linhagem 
Vermelha do Sangue — Papel da Eritropoetina 

A massa total de células sangümeas da linhagem verme- 
lha no sistema circulatörio é regulada dentro de limites 
estreitos, de modo que (1) um número adequado de he- 
mâcias sempre esteja dispomvel para o transporte ade- 
quado de oxigênio dos pulmöes para os tecidos, (2) as 
células näo sejam täo numerosas a ponto de impedir o 
fluxo sangümeo. O que sabemos sobre esse mecanismo de 
controle,é mostrado, em forma de diagrama, na Figura 32- 
4,podendo ser descrito como se segue. 

Oxigenagäo Tecidual como o Regulador mais Essencial da 
Produpäû de Hemäcias. Qualquer condigäo que cause di- 
minuigäo da quantidade de oxigênio transportado para os 
tecidos normalmente aumenta a intensidade da produgäo 
de hemâcias. Assim, quando uma pessoa fica extrema- 
mente anêmica, como conseqüência de hemorragia ou de 
outra condigäo, a medula össea, de imediato, inicia a pro- 
dugäo de grande quantidade de hemâcias. Além disso, a 
destruigäo de grandes porgöes de medula össea, por qual- 
quer meio, em especial pela terapia por raios X, acarreta 
hiperplasia da medula össea remanescente, caracterizan- 
do a tentativa de suprir a demanda por hemâcias pelo 
organismo. 

Nas grandes altitudes , onde a quantidade de oxigênio 
no ar estâ bastante diminuida, o oxigênio é transportado 
para os tecidos em quantidade insuficiente, de modo que 
ocorre aumento significativo da produgäo de hemâcias. 
Nesse caso, näo é a concentragäo de hemâcias no sangue 
que controla sua produgäo, mas sim a quantidade de oxi- 
gênio transportado para os tecidos em relagäo â demanda 
tecidual por oxigênio. 

Diversas patologias circulatörias que causam a redugäo 
do fluxo sangüfneo pelos vasos periféricos, e particular- 
mente as que promovem redugäo da absorgäo de oxigênio 
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“Figura 32—4 

Fungâo do mecanismo da eritropoetina para aumentar a produgäo 
de células da linhagem vermelha quando a oxigenagäo dos tecidos 
diminui. 

pelo sangue quando ele passa pelos pulmöes, também 
podem aumentar a intensidade de produgäo de hemâcias. 
Isto é especialmente aparente na insuficiëncia cardiaca 
crônica e em muitas doenqas pulmonares, nas quais a hipo- 
xia tecidual, resultante dessas condigöes, aumenta a pro- 
dugäo das hemâcias, com o conseqüente aumento do 
hematöcrito e, em geral, do volume total de sangue. 

A Eritropoetina Estimula a Produgäo de Hemäcias, e sua For- 
macäo Aumenta em Resposta ä Hipoxia. O principal esti- 
mulo para a produgäo de hemâcias, nos estados de baixa 
oxigenagäo, é o hormônio circulante referido como eritro- 
poetina , uma glicoproteina com peso molecular de cerca 
de 34.000. Na ausência de eritropoetina, a hipoxia tem 
pouco ou nenhum efeito sobre a estimulagäo da produgäo 
eritrocitâria. Porém, quando o sistema da eritropoetina 
estâ funcional, a hipoxia promove aumento importante 
da produgäo de eritropoetina, e, por sua vez, a eritropoe- 
tina aumenta a produgäo eritrocitâria até o desapareci- 
mento da hipoxia. 

A Fungäo dos Rins na Formagäo de eritropoetina. Na 

pessoa normal, cerca de 90% de toda eritropoetina é pro- 
duzida pelos rins, sendo o restante formado, em sua maior 
parte, no figado. Näo se conhece exatamente onde, nos 
rins, a eritropoetina é produzida. Uma possibilidade é que 
as células epiteliais tubulares renais secretem a eritropo- 
etina, visto que o sangue anêmico, ao passar pelos capila- 
res peritubulares, é incapaz de fornecer oxigênio 
suficiente para as células tubulares, consumidoras de 
grandes quantidades de oxigênio, estimulando, assim, a 
produgäo de eritropoetina. 
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Algumas vezes, a hipoxia em outras partes do orga- 
nismo, mas näo nos rins, também estimula a secregäo renal 
de eritropoetina, o que sugere a existência de algum tipo 
de sensor näo-renal que envia sinal adicional para os rins, 
para a produgäo desse hormônio. Em particular, tanto a 
norepinefrina como a epinefrina, além de diversas prosta- 
glandinas,estimulam a produgäo de eritropoetina. 

Quando os dois rins säo removidos ou destruidos por 
doenga renal, a pessoa invariavelmente fica muito anê- 
mica, visto que os 10% de eritropoetina normal,produzi- 
dos em outros tecidos (principalmente no figado), sö säo 
suficientes para estimular um tergo â metade da produgäo 
eritrocitâria necessâria ao organismo. 

Efeitos da eritropoetina na Eritrogênese. Quando animal 
ou pessoa é colocado em atmosfera com baixa concentra- 
gäo de oxigênio, a eritropoetina comega a ser formada 
dentro de alguns minutos a horas atingindo sua produgäo 
mâxima dentro de 24 horas. Contudo, quase nenhuma 
hemâcia nova aparece no sangue circulante até cerca de 
cinco dias depois. Com base nesse fato, bem como em 
outros estudos, foi estabelecido que o efeito principal da 
eritropoetina consiste na estimulagäo da produQäo de 
proeritrobastos, a partir das células-tronco hematopoéti- 
cas na medula össea. Além disso, uma vez formados os 
proeritrobastos, a eritropoetina também estimula a dife- 
renciagäo mais râpida dessas células pelos diferentes 
estâgios eritroblâsticos, em relagâo ao processo normal, 
acelerando, ainda mais, a produgäo de novas hemâcias. A 
râpida produgäo de células continua, contanto que a pes- 
soa permanega no estado de baixo teor de oxigênio ou até 
que hemâcias suficientes tenham sido produzidas, para 
transportar quantidades adequadas de oxigênio para os 
tecidos, apesar da baixa concentragäo de oxigênio; nesse 
momento, a intensidade da produgäo de eritropoetina 
diminui para um mvel adequado para manter a quanti- 
dade necessâria de hemâcias sem nenhum excesso. 

Na ausência de eritropoetina, ocorre formagäo de pou- 
cas hemâcias pela medula össea. Em contrapartida, 
quando grandes quantidades de eritropoetina säo produ- 
zidas e dispomveis, e caso exista uma quantidade abun- 
dante de ferro e outros nutrientes necessârios disponiveis, 
a intensidade da produgäo eritrocitâria talvez possa au- 
mentar por 10 vezes ou mais, em relagäo â normal. Por con- 
seguinte, o mecanismo da eritropoetina para controle da 
produgäo de hemâcias é bastante potente. 

Maturagäo das Hemâcias — Necessidade 
de Vitamina B12 (Cianocobalamina) 
e de Äcido Fôlico 

Devido â contmua necessidade de reposigäo das hemä- 
cias, as células eritropoéticas da medula össea estäo entre 
as células de mais râpidos crescimento e reprodugäo de 
todo o corpo. Assim sendo, como seria de se esperar, sua 
maturagäo e intensidade de produgäo säo acentuada- 
mente afetadas pelo estado nutricional da pessoa. 

Duas vitaminas, a vitamina B }2 c o âcido fôlico, säo de 
grande importância para a maturagäo final das células da 
linhagem vermelha. Ambas säo essenciais â smtese de 
DNA, visto que cada uma delas, por modos diferentes, säo 
necessârias para a formagäo de trifosfato de timidina, 
uma das unidades essenciais da produgäo do DNA. Por 
conseguinte, a deficiência de vitamina B 12 ou de âcido 


fölico resulta em diminuigäo do DNA e, conseqüente- 
mente, na falha da maturagäo nuclear e da divisäo celular. 
Além disso, as células eritroblâsticas da medula össea, 
além de näo conseguirem se proliferar com rapidez, pro- 
duzem hemâcias maiores que as normais, referidas como 
macrôcitos, que têm membrana muito frâgil, irregular, 
grande e ovalada, em vez do disco bicôncavo habitual. 
Essas células recém-formadas, apös entrarem na circula- 
gäo sangüinea, säo capazes de transportar oxigênio nor- 
malmente, porém sua fragilidade faz com que tenham 
sobrevida curta, de metade a um tergo da normal. Assim 
sendo, diz-se que a deficiência de vitamina B 12 ou de âcido 
fölico provoca falha de maturagäo durante o processo da 
eritropoese. 

Maturagäo Anormal Causada pela Deficiência na Absorgäo 
de Vitamina B12, no Trato Gastrointestinal—Anemia Perni- 
ciosa. Uma causa comum da maturagäo anormai das 
hemâcias é a falta de absorgäo da vitamina B 12 ,pelo trato 
gastrointestinal. Esse defeito é encontrado, com grande 
freqüência, na anemia perniciosa , em que a anormalidade 
bâsica consiste na atrofia da mucosa gâstrica que é inca- 
paz de produzir as secregöes gâstricas normais. As células 
parietais das glândulas gâstricas secretam uma glicopro- 
tema referida como fator intrinseco , que se combina â 
vitamina B 12 dos alimentos, tornando-a disponivel para a 
absorgäo intestinal. O processo ocorre da seguinte ma- 
neira: (1) o fator intrinseco liga-se fortemente â vitamina 
B 12 . Neste estado ligado. a vitamina B 12 fica protegida da 
digestäo pelas secregöes gastrointestinais. (2) Ainda no 
estado ligado, o fator intrfnseco se liga a locais receptores 
especificos na membrana de borda em escova das células 
da mucosa do îleo. (3) Assim, a vitamina B 12 é transpor- 
tada para o sangue nas pröximas horas, pelo processo de 
pinocitose, que transporta, juntos, o fator intrinseco e a 
vitamina através da membrana. Por conseguinte, a falta 
do fator intrmseco resulta em perda de grande parte de 
vitamina B 12 devido â falha da absorgäo da vitamina no 
intestino. 

Uma vez que a vitamina B 12 tenha sido absorvida pelo 
trato gastrointest j nal, ela é, a seguir, armazenada em.gran- 
des quantidades no figado, para ser liberada posterior- 
mente de forma lenta, conforme necessitada pela medula 
össea. A quantidade mmima de vitamina B 12 ,necessâria a 
cada dia para a manutengäo da maturagäo eritrocitâria 
normal, é de apenas 1 a 3 microgramas, e a reserva hepâ- 
tica normal e em outros tecidos é de cerca da 1.000 vezes 
essa quantidade. Por conseguinte, säo, em geral, necessâ- 
rios de três a quatro anos de absorgäo deficiente de vita- 
mina B 12 para causar anemia por falha na maturagäo. 

Maturagâo Anormal Causada pela Deficiência de Äcido 
Folico (Acido Pteroilglutâmico). O âcido fölico é um cons- 
tituinte normal dos vegetais verdes, de algumas frutas e de 
carnes (em especial,ffgado). Entretanto,é facilmente des- 
truido durante o cozimento. Além disso, as pessoas com 
absorgäo gastrointestinal anormal, como ocorre com fre- 
qüência na doenga do intestino delgado, denominada 
espru , muitas vezes apresentam grande dificuldade em 
absorver âcido fölico e vitamina B 12 . Por conseguinte, em 
muitas situagöes de maturagäo anormal, a causa consiste 
na deficiência da absorgäo intestinal de âcido fölico e de 
vitaminaB 12 . 
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I.2 succinil-CoA + 2 glicina 


HC CH 

H 

(pirrol) 


II. 4 pirrôis —► protoporfirina IX 

III. protoporfirina IX + Fe*' -► heme 

IV. heme + polipeptideo -► cadeia de hemoglobina (a ou P) 

V. 2 cadeias a + 2 cadeias p -► hemoglobina A 


Figura 32- 

Formagäo da hemoglobina. 


Formagäo da Hemoglobina 

A sintese de hemoglobina comega nos proeritrobastos e 
prossegue até mesmo no estâgio de reticulöcitos. Por con- 
seguinte, quando os reticulöcitos deixam a medula össea 
e penetram na corrente sangümea, continuam formando 
quantidades diminutas de hemoglobina, até que, apös um 
dia ou mais,se transformem em hemâcias maduras. 

A Figura 32-5 mostra as etapas qufmicas bâsicas da for- 
magäo de hemoglobina. Em primeiro lugar, a succinil- 
CoA,formada no ciclo de Krebs (como explicado no Cap. 
67), se liga â glicina para formar a molécula de pirrol. Por 
sua vez, quatro pirröis se combinam para formar proto- 
porfirina IX, que, a seguir, se combina com o ferro, para 
formar a molécula do heme. Por fim, cada molécula de 
heme se combina com a longa cadeia polipeptidica deno- 
minada globina , sintetizada pelos ribossomos, formando 
a subunidade da hemoglobina, referida como cadeia de 
hemoglobina (Figura 32-6). Cada uma dessas cadeias tem 
peso molecular de cerca de 16.000; por sua vez, quatro 
dessas cadeias se ligam frouxamente para formar a molé- 
cula completa de hemoglobina. 

Existem diversas variagöes sutis nas diferentes subu- 
nidades da cadeia de hemoglobina, dependendo da com- 
posigäo em aminoâcidos da porgäo polipeptfdica. Os 
diferentes tipos de cadeias säo designados como cadeias 
alfa,beta, gama e delta. A forma mais comum de hemoglo- 
bina no humano adulto, a hemoglobina A,é a combinagäo 
de duas cadeias alfa e duas cadeias beta. A hemoglobina A 
tem peso molecular de 64.458. 

Pelo fato de cada cadeia de hemoglobina ter um grupo 
protético heme contendo um âtomo de ferro, e como exis- 
tem quatro cadeias de hemoglobina em cada molécula 
completa de hemoglobina, säo encontrados quatro âto- 
mos de ferro em cada molécula de hemoglobina. Cada um 
desses âtomos pode se ligar a uma molécula de oxigênio, 
perfazendo o total de quatro moléculas de oxigênio (ou 
oito âtomos de oxigênio) que podem ser transportados 
por cada molécula de hemoglobina. 

A natureza das cadeias de hemoglobina determina a 
afinidade de ligagäo da hemoglobina com o oxigênio. A 
ocorrência de anormalidades nas cadeias também pode 
alterar as caracteristicas fisicas da molécula de hemoglo- 
bina. Por exemplo, na anemia falciforme , o aminoâcido 
valina é substituido pelo âcido glutâmico em um ponto em 
cada uma das duas cadeias beta. Quando esse tipo de he- 
moglobina é exposto a baixos teores de oxigênio, for- 



Polipepti'deo (cadeia a ou p da 
hemoglobina) 


Figura 32-6 

Estrutura basica da molécula de hemoglobina, mostrando uma das 
quatro cadeias heme que se ligam para formar a molécula de 
hemoglobina. 


mam-se cristais alongados no interior das hemâcias que, 
por vezes, chegam a 15 micrômetros de comprimento. 
Como conseqüência, essas células säo incapazes de passar 
por capilares pequenos, e as extremidades pontiagudas 
dos cristais podem romper a membrana celular, causando 
anemia falciforme. 

Combinagäo da Hemoglobina com Oxigênio. A caracteristica 
mais importante da molécula de hemoglobina consiste em 
sua capacidade de combinagäo, frouxa e reversfvel, com o 
oxigênio. Essa capacidade é discutida, de modo pormeno- 
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rizado, no Capitulo 40, em relagâo â respiragäo, pelo fato 
de que a fungäo primâria da hemoglobina no organismo 
reside em sua capacidade de se combinar com o oxigênio 
nos pulmöes e, depois, liberâ-lo imediatamente nos capila- 
res teciduais periféricos, onde a tensäo gasosa do oxigênio 
é muito mais baixa que nos pulmöes. 

O oxigênio näo se combina com as duas valências posi- 
tivas do ferro na molécula de hemoglobina. Na verdade, 
ele se liga frouxamente a uma das chamadas ligagöes de 
coordenagäo do âtomo de ferro. Säo ligaqöes extrema- 
mente frouxas, de modo que essa combinagäo é, com 
grande facilidade, reversfvel. Além disso, o oxigênio näo 
se transforma em oxigênio iônico, mas é transportado na 
forma de oxigênio molecular (composto de dois âtomos 
de oxigênio) para os tecidos, onde, devido â sua frouxa 
ligacäo prontamente reversivel, é liberado nos iïquidos 
teciduais ainda na forma de oxigênio molecular, e näo 
como oxigênio iônico. 

Metabolismo do Ferro 

Devido â importância do ferro na formagäo näo apenas 
da hemoglobina,mas também de outros elementos essen- 
ciais do corpo (p. ex., mioglobina, citocromos, citocromo 
oxidase, peroxidase, catalase), é essencial a compreensäo 
do modo como o ferro é utilizado pelo corpo. A quanti- 
dade total de ferro no corpo é em média de 4 a 5 gramas, 
com cerca de 65 % na forma de hemoglobina. Cerca de 4 % 
estäo na forma de mioglobina, 1% na forma de vârios 
compostos de heme que promovem a oxidaqäo intracelu- 
lar,0,l% estâ combinado com a protema transferrina no 
plasma sangüfneo, e 15% a 30% estäo armazenados para 
uso futuro, em sua maior parte no sistema reticuloendote- 
lial e nas células parenquimatosas do figado,sobretudo na 
forma de ferritina. 

Transporte e Armazenamento de Ferro. O transporte, o 
armazenamento e o metabolismo do ferro no corpo estäo 
mostrados, em forma de diagrama, na Figura 32-7, po- 
dendo ser explicados da seguinte maneira: quando o ferro 


é absorvido pelo intestino delgado, ele imediatamente se 
combina, no plasma sangümeo, com a beta globulina apo- 
transferrina , para formar transferrina , que é, em seguida, 
transportada pelo plasma. O ferro, na transferrina, estâ 
ligado frouxamente e, por conseguinte, pode ser liberado 
para qualquer célula em qualquer ponto do corpo. O 
excesso de ferro no sangue é depositado, de modo especial, 
nos hepatöcitos e, em menor quantidade, nas células reti- 
culoendoteliais da medula össea. 

No citoplasma das células, o ferro se combina princi- 
palmente com uma protema, apoferritina, formando fer- 
ritina. A apoferritina tem peso molecular de cerca de 
460.000, e uma quantidade variâvel de ferro pode se com- 
binar,por meio de aglomerados de radicais de ferro, com 
essa grande molécula; dessa maneira, a ferritina pode con- 
ter de pequenas a grandes quantidades de ferro. Esse 
ferro armazenado sob a forma de ferritina é referido 
como ferro de depôsito. 

Pequenas quantidades de ferro no reservatörio de de- 
pösito säo armazenadas sob uma forma extremamente 
insolúvel, denominada hemossiderina. Isso ocorre, de 
modo particular, quando a quantidade total de ferro no 
organismo é superior â que pode ser acomodada no reser- 
vatörio de depösito da apoferritina. A hemossiderina 
forma aglomerados bastante grandes nas células e, por 
tanto, pode ser observada ao microscöpio como grandes 
particulas. Por outro lado, as particulas de ferritina säo täo 
pequenas e dispersas que, em geral, sö podem ser visuali- 
zadas no citoplasma celular por meio da microscopia ele- 
trônica. 

Quando a quantidade de ferro no plasma diminui, 
parte do ferro no depösito de ferritina é mobilizado com 
facilidade e transportado sob forma de transferrina pelo 
plasma, para as âreas do corpo onde é necessârio. A carac- 
teristica singular da molécula de transferrina consiste em 
sua forte ligaqäo aos receptores das membranas celulares 
das hemâcias na medula össea. A seguirjuntamente com 
o ferro ligado, ela é ingerida pelo eritroblasto por endoci- 
tose. Nos eritroblastos, a transferrina libera diretamente o 
ferro para as mitocôndrias, onde o heme é sintetizado. Nas 
pessoas que näo têm uma quantidade adequada de trans- 


Figura 32-7 
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ferrina no sangue, a deficiência do transporte de ferro 
para os eritroblastos pode provocar anemia hipocrômica 
grave — ou seja, hemâcias contendo uma quantidade de 
hemoglobina muito menor que a normal. 

Quando as hemâcias completam seu tempo de vida e 
säo destruidas, a hemoglobina liberada pelas células é 
fagocitada pelas células do sistema de monöcitos-macro- 
fagos. O ferro é liberado e, a seguir, em sua maior parte, 
armazenado no reservatörio de ferritina para ser usado 
conforme seja necessârio, para forma^äo de nova molé- 
cula de hemoglobina. 

Perda Diäria de Ferro. Umhomem excreta cerca de 0,6 mili- 
grama de ferro por dia, principalmente nas fezes. Quanti- 
dades adicionais de ferro säo perdidas toda vez que 
ocorrem hemorragias. Para a mulher, a perda adicional 
sangüfnea menstrual leva, a longo prazo, â média de cerca 
de 1,3 mg/dia. 

Absorgäo de Ferro no Trato Intestinal 

O ferro é absorvido em todas as por^öes do intestino del- 
gado, principalmente, pelo mecanismo a seguir. O figado 
secreta quantidades moderadas de apotransferrina na 
bile, que flui, pelo ducto biliar, até o duodeno. No intestino 
delgado, a apotransferrina se liga ao ferro livre e também 
a certos compostos férricos,como a hemoglobina e a mio- 
globina da carne, que constituem as duas fontes mais 
importantes de ferro da dieta. Essa combina^äo é referida 
como transferrina. Ela, por sua vez, é atrafda e se liga a 
receptores na membrana das células epiteliais intestinais. 
A seguir, pelo processo de pinocitose, a molécula de trans- 
ferrina, com seu armazenamento de ferro, é absorvida 
pelas células epiteliais e posteriormente liberada para os 
capilares sangüineos, situados abaixo dessas células, sob a 
forma de transferrina plasmâtica. 

A absorgäo de ferro do intestino é extremamente len- 
ta, com um mâximo de apenas alguns miligramas por dia. 
Isso significa que, mesmo quando grandes quantidades de 
ferro estäo presentes na dieta, somente uma pequena pro- 
porgäo pode ser absorvida. 

Regulagäo do Ferro Corporal Total pelo Controle da Intensi- 
dade de Absorgäo. Quando o corpo fica saturado com 
ferro e todas as apoferritinas das âreas de reserva de ferro 
jâ estäo combinadas ao ferro, a absor^äo de ferro adicio- 
nal pelo trato intestinal diminui acentuadamente. Por 
outro lado,quando as reservas de ferro estäo depletadas, 
a intensidade da sua absor^äo pode ser acelerada, prova- 
velmente,por cinco ou mais vezes o normal. Assim sendo, 
o ferro corporal total é regulado, em grande parte, pela 
variagäo da intensidade de sua absorgäo. 

Meia-vida e Destruigäo das Hemâcias 

Quando as hemâcias säo transportadas da medula össea 
para o sistema circulatörio, elas normalmente circulam 
por 120 dias, em média, antes de serem destruidas. Embo- 
ra as células maduras da linhagem vermelha näo tenham 
núcleo, mitocôndrias ou retfculo endoplasmâtico, elas 
contêm enzimas citoplasmâticas capazes de metabolizar 
glicose e formar pequenas quantidades de trifosfato de 
adenosina. Essas enzimas também mantêm (1) a flexibili- 
dade de sua membrana celular, (2) o transporte de îons 


através da membrana, (3) o ferro das hemoglobinas na 
forma ferrosa, em vez de na forma férrica, além de (4) 
impedirem a oxidagäo das protemas presentes nas hemâ- 
cias. Mesmo assim, o sistema metabölico das hemâcias 
senis fica, de forma progressiva, menos ativo, e as células 
tornam-se cada vez mais frâgeis, presumi velmente de vido 
ao desgaste de seus processos vitais. 

Quando a membrana das hemâcias fica frâgil, a célula 
se rompe durante sua passagem por algum ponto estreito 
da circula^äo. Muitas das hemâcias se autodestroem no 
ba$o, onde os espa^os entre as trabéculas estruturais da 
polpa vermelha, pelos quais deve passar a maioria das 
hemâcias, medem apenas 3 micrômetros de largura, em 
comparagäo com o diâmetro de 8 micrômetros das hemâ- 
cias. Quando o ba$o é removido, o número de hemâcias 
anormais e de células senis circulantes no sangue au- 
menta consideravelmente. 

Destruicäo da Hemoglobina. Quando as hemâcias se rom- 
pem e liberam hemoglobina, esta é fagocitada pratica- 
mente de imediato pelos macröfagos em muitas partes do 
organismo, mas de modo especial pelas células de Kupf- 
fer, no ïïgado, e pelos macröfagos, no bago e na medula 
össea. No decorrer das pröximas horas a dias, os macröfa- 
gos liberam o ferro da hemoglobina de voita para o san- 
gue, para ser transportado pela transferrina até a medula 
össea, para produ^äo de novas hemâcias, ou para o figado 
e outros tecidos,para armazenamento sob a forma de fer- 
ritina. A porgäo porfirina da molécula de hemoglobina é 
convertida, pelos macröfagos, por meio de diversas eta- 
pas, no pigmento biliar bilirrubina , que, em seguida, é 
secretada pelo figado na bile, como discutido, em rela^äo 
â fun^äo hepâtica, no Capitulo 70. 


Anemia significa deficiência de hemoglobina no sangue, 
que pode ser causada pela redu^äo do número de hemâ- 
cias ou pela redugäo do teor celular de hemoglobina. A 
seguir, säo discutidos alguns tipos de anemia e suas causas 
fisiolögicas. 

Anemia por Perda Sanginnea. Apös a hemorragia râpida, o 
corpo repöe a porgäo lfquida do plasma em um a três dias, 
mas isso leva â diminuigäo da concentragäo de células 
vermelhas da linhagem sangümea. Se outra hemorragia 
näo ocorrer, a concentragäo de hemâcias, em geral, se nor- 
maliza dentro de três a seis semanas. 

Na perda crônica de sangue, a pessoa com freqüência 
näo consegue absorver ferro suficiente no intestino, para 
formar hemoglobina na mesma velocidade em que ela é 
perdida. Como conseqüência, as células vermelhas produ- 
zidas säo, entäo, muito menores que as normais, contendo 
menor quantidade de hemoglobina e dando origem â ane- 
mia microcitica hipocrômica , mostrada na Figura 32-3. 

Anemia Aplâsica. A aplasia da medula ôssea estâ relacio- 
nada â falta de medula össea funcionante. Por exemplo, a 
pessoa exposta â radiagäo gama, originada de explosäo de 
artefato nuclear, pode, provavelmente, ter destrui^äo 
completa de sua medula össea, seguida, em poucas sema- 
nas, por anemia letal. Da mesma forma, o tratamento ex- 
cessivo com raios X, certos produtos quimicos industriais, 


Anemias 


Aesculapius 





Capitulo 32 Hemâcias, Anemia e Policitemia 


427 


e até mesmo fârmacos a que a pessoa seja sensivel,podem 
produzir o mesmo efeito. 

Anemia Megaloblästica. Com base nas discussöes ante- 
riores sobre a vitamina B 12 ,o âcido fölico e o fator intrm- 
seco da mucosa gâstrica, pode-se compreender facilmente 
que a perda de qualquer um desses fatores pode levar ä 
reprodugäo lentificada dos eritroblastos na medula össea. 
Como conseqüência,as hemâcias crescem de modo exces- 
sivo, assumindo formas anômalas, sendo denominadas 
megaloblastos. Por conseguinte, a atrofia da mucosa gâs- 
trica, como a que ocorre na anemia perniciosa , ou a perda 
do estômago apös gastrectomia total,pode levar ao desen- 
volvimento de anemia megaloblâstica. Além disso,pacien- 
tes com espru intestinal, no qual o âcido fölico, a vitamina 
B 12 e outros compostos da vitamina B säo muito pouco 
absorvidos, desenvol vem com freqüência anemia megalo- 
blâstica. Como os eritroblastos näo conseguem proliferar 
de forma suficientemente râpida para formar o número 
normal de hemâcias, as células vermelhas produzidas säo, 
em sua maioria, grandes, com formas bizarras e membra- 
nas frâgeis. Essas células se rompem com facilidade, de 
modo que a pessoa precisa,com urgência,de quantidades 
adequadas de hemâcias. 

Anemia Hemolitica. Diversas anormalidades das hemâ- 
cias, muitas das quais säo hereditârias, tornam as células 
frâgeis a ponto de se romperem facilmente quando pas- 
sam pelos capilares, de forma especial, pelo bago. Embora 
o número formado de hemâcias seja normal ou até mes- 
mo maior do que o normal em algumas doen^as hemoliti- 
cas, o tempo de vida das hemâcias frâgeis é täo curto que 
as células säo destruidas muito mais rapidamente do que 
podem ser formadas, com o conseqüente desenvolvi- 
mento de anemia grave. A seguir, säo discutidos alguns 
desses tipos de anemia. 

Na esferocitose hereditâria , as hemâcias säo muito pe- 
quenas e esféricas, em lugar dos discos bicôncavos nor- 
mais. Essas células säo incapazes de suportar as forgas de 
compressäo, por näo terem a estrutura flexivel e frouxa, 
como uma bolsa, da membrana celular dos discos bicôn- 
cavos. Ao passarem pela polpa esplênica e por outros lei- 
tos vasculares, säo facilmente rompidas até por uma leve 
compressäo. 

Na anemia falciforme,q\ie ocorre em 0,3% a 1,0% dos 
negros da Äfrica ocidental e dos afro-americanos, as 
células contêm tipo de anormal de hemoglobina, deno- 
minada hemoglobina S , produzida por cadeias beta anor- 
mais da molécula de hemoglobina, como explicado 
anteriormente neste capitulo. Quando essa hemoglobina 
é exposta a baixas concentragöes de oxigênio, ela preci- 
pita em longos cristais no interior das hemâcias. Esses 
cristais alongam a célula, conferindo-lhe o aspecto de 
foice,em vez de um disco bicôncavo. A hemoglobina pre- 
cipitada também danifica a membrana celular de tal 
forma que as células ficam extremamente frâgeis, resul- 
tando em anemia grave.Tais pacientes freqüentemente 
experimentam um circulo vicioso de eventos referido 
como “crise” da anemia falciforme, na qual a baixa ten- 
säo de oxigênio nos tecidos produz afoi^amento (sic- 
kling), levando â ruptura das hemâcias, o que, por sua vez, 
provoca redugäo ainda maior da tensäo de oxigênio,com 
maior afoi^amento e destrui^äo das hemâcias. Uma vez 
que o processo se inicie, ele progride rapidamente, pro- 


movendo redu^äo acentuada da massa de hemâcias em 
poucas horas e, com freqüência, morte. 

Na eritroblastose fetal , as hemâcias Rh-positivas do 
feto sâo atacadas por anticorpos da mäe Rh-negativa. 
Esses anticorpos fragilizam as células Rh positivas, resul- 
tando em râpida ruptura e levando ao nascimento de uma 
crian^a com anemia grave. Esse assunto é discutido no 
Capftulo 35, em rela^äo ao fator Rh do sangue. A forma- 
qäo extremamente râpida de novas hemâcias, para com- 
pensar as células destruidas na eritroblastose fetal, leva â 
forma^äo de grande número de formas precoces blâsticas 
das hemâcias, para serem liberadas da medula össea para 
o sangue. 

Efeitos da Anemia sobre 
o Sistema Circulatörio 

A viscosidade do sangue, discutida no Capitulo 14, de- 
pende quase que exclusivamente da concentra^äo das 
hemâcias. Na anemia grave, a viscosidade do sangue pode 
cair por até 1,5 vezes a da âgua, em relagäo ao valor nor- 
mal de cerca de três. Isso diminui a resistência ao fluxo 
sangümeo nos vasos periféricos, de modo que a quanti- 
dade de sangue muito maior do que a normal flui pelos 
tecidos e retorna ao cora^äo, aumentando, de modo con- 
siderâvel, o débito cardfaco. Além disso, a hipoxia resul- 
tante do transporte diminufdo de oxigênio pelo sangue 
faz com que os vasos sangüineos dos tecidos periféricos se 
dilatem, permitindo aumento, ainda maior, do retorno de 
sangue para o cora^äo, o que aumenta o débito cardiaco 
para niveis ainda mais altos — algumas vezes, de três a 
quatro vezes o normal. Por conseguinte, um dos principais 
efeitos da anemia consiste no grande aumento do débito 
cardîaco, bem como no acentuado aumento dasobrecarga 
do bombeamento cardiaco. 

O aumento do débito cardiaco na anemia compensa, 
em parte,seu efeito de redu^äo do transporte de oxigênio 
na anemia, visto que, apesar de cada unidade de sangue 
transportar apenas pequenas quantidades de oxigênio, a 
velocidade do fluxo sangüfneo pode ficar aumentada o 
suficiente para a libera^äo de uma quantidade quase nor- 
mal de oxigênio para aos tecidos. Entretanto, quando a 
pessoa com anemia comega a se exercitar, o cora^äo näo 
é capaz de bombear maiores quantidades de sangue do 
que jâ bombeia. Conseqüentemente, durante o exercicio 
fisico que aumenta de modo acentuado a demanda por 
oxigênio dos tecidos, ocorre hipoxia tecidual extrema 
com desenvolvimento de insuficiência cardiaca aguda . 


Policitemia 

Policitemia Secundäria. Toda vez que os tecidos ficam 
hipöxicos devido â baixa tensäo de oxigênio no ar inspi- 
rado, como nas grandes altitudes ou devido ao suprimento 
deficiente de oxigênio para os tecidos, como ocorre na 
insuficiência cardfaca, os örgäos hematopoéticos automa- 
ticamente comegam a produzir grandes quantidades de 
hemâcias extras. Essa condigäo é denominada policitemia 
secundâria, e a contagem de hemâcias aumenta, muitas 
vezes,para 6 a 7 milhöes/mm 3 , ou seja. cerca de 30% acima 
da contagem normal. 
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Um tipo comum de policitemia secundâria, denomi- 
nada policitemiafisiolôgica , ocorre nos nativos que vivem 
em altitudes de 4.267 a 4.876 metros, onde a tensäo de oxi- 
gênio atmosférico é muito baixa. A contagem de hemâ- 
cias no sangue é em geral de 6 a 7 milhöes/mm 3 ; isso 
permite que essas pessoas mantenham um nivel relativa- 
mente alto de trabalho contmuo até mesmo na atmosfera 
rarefeita. 

Pq I i citemia Vera (Eritremia). Além das pessoas portadoras 
de policitemia fisiolögica, outras desenvolvem a condigäo 
patolögica referida como policitemia vera , na qual a con- 
tagem de hemâcias pode atingir de 7 a 8 milhöes/mm 3 e o 
hematöcrito pode estar em 60% a 70 %, em vez do normal 
de 40% a 45%. A policitemia vera é causada por uma 
aberra^äo genética nas células hemocitoblâsticas que 
produzem hemâcias. As células blâsticas näo param mais 
de produzir hemâcias, mesmo quando jâ existe um nú- 
mero excessivo de células. Isso causa produ^äo excessiva 
de hemâcias, de modo anâlogo a um tumor de mama que 
causa produ^äo excessiva de um tipo especifico de célula 
mamâria. Em geral, isto provoca também produ^äo ex- 
cessiva de leucöcitos e de plaquetas. 

Na policitemia vera, näo apenas o hematöcrito au- 
menta, mas também o volume sangümeo total, em alguns 
casos, até o dobro do normal. Como conseqüência, todo o 
sistema vascular fica extremamente ingurgitado. Além 
disso, muitos dos capilares sangümeos säo obstruidos 
pelo sangue viscoso, visto que a viscosidade do sangue na 
policitemia vera por vezes aumenta de seu valor normal 
de três vezes para 10 vezes da viscosidade âgua. 

Efeito da Policitemia sobre o 
Funcionamento do Sistema Circulatörio 

Devido â viscosidade sangüfnea excessivamente aumen- 
tada na policitemia, o fluxo de sangue pelos vasos perifé- 
ricos é com freqüência muito lento. Segundo os fatores 
que regulam o retorno de sangue para o cora^äo, como 
discutido no Capitulo 20, o aumento da viscosidade san- 
gümea tende a diminuir a velocidade do retorno venoso 
para o cora^äo. Por outro lado, o volume de sangue estâ 
acentuadamente aumentado na policitemia, o que tende 
a aumentar o retorno venoso. Na verdade, o débito car- 
diaco na policitemia näo se afasta muito do normal, visto 
que esses dois fatores mais ou menos se neutralizam 
mutuamente. 

A pressäo arterial também estâ normal na maioria dos 
individuos com policitemia, embora ocorra eleva^äo da 


pressäo arterial em cerca de um ter^o dos casos. Isso sig- 
nifica que os mecanismos reguladores da pressäo arterial, 
em geral, säo capazes de compensar a tendência da visco- 
sidade aumentada do sangue de aumentar a resistência 
periférica e, em conseqüência, de elevar a pressäo arterial. 
Apös certos limites, entretanto, esses mecanismos regula- 
dores falham e a hipertensäo se desenvolve. 

A colora^äo da peie depende, em grande parte, da 
quantidade de sangue no plexo venoso cutâneo subpapi- 
lar. Na policitemia vera, a quantidade de sangue nesse 
plexo fica muito aumentada. Além disso, como o sangue 
flui lentamente pelos capilares cutâneos antes de chegar 
ao plexo venoso, uma quantidade de hemoglobina maior 
do que a normal é desoxigenada. A colora^äo azulada de 
todas as hemoglobinas desoxigenadas mascara a colora- 
^äo vermelha da hemoglobina oxigenada. Assim sendo, a 
pessoa com policitemia vera, em geral, tem aparência 
corada, com tonalidade azulada (cianötica) da pele. 
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Resistência do 
Corpo â Infec^äo: 

I. Leucöcitos, Granulöcitos, 
Sistema Monocftico- 
Macrofâgico e Inflama?âo 

Nossos corpos säo expostos continuamente a bacté- 
rias, virus, fungos e parasitas, todos encontrados, nas 
condi^öes normais e em graus variâveis, na pele, na 
boca, nas vias respiratörias, no trato intestinal, nas 
membranas de revestimento dos olhos e mesmo no 
trato urinârio. Muitos desses agentes infecciosos säo 
capazes de produzir anormalidades graves nas fun^öes 
fisiolögicas ou até mesmo morte, se invadirem os teci- 
dos profundos. Além disso, somos, de forma intermitente, expostos a outras bactérias 
e virus extremamente infecciosos além dos presentes nas condigöes normais, e esses 
microrganismos podem causar doengas agudas letais, como pneumonia, infecgöes 
estreptocöcicas e febre tiföide. 

Nossos corpos têm um sistema especial para combater as diferentes infecgöes e 
agentes töxicos. Esse sistema é formado pelos leucöcitos (glöbulos brancos) e célu- 
las teciduais derivadas dos leucöcitos. Essas células atuam em conjunto por dois 
modos para impedir a doenga: (1) pela verdadeira destruigäo das bactérias ou dos 
virus, por fagocitose e (2) pela forma^äo de anticorpos e linfôcitos sensibilizados , 
capazes de destruir ou inativar o invasor. Este capitulo trata do primeiro desses pro- 
cessos, e o Capitulo 34, do segundo. 



Leucöcitos (Glöbulos Brancos) 

Os leucöcitos, também chamados de glôbulos brancos, säo as unidades mö veis do sis- 
tema protetor do corpo. Eles säo formados, em parte, na medula össea (granulôcitos, 
monôcitos e alguns linfôcitos) e,em outra parte,no tecido linfâtico ( linfôcitos e plas- 
môcitos). Apös sua formagäo, eles säo transportados pelo sangue a diversas partes 
do corpo, onde forem necessârios. 

O valor real dos glöbulos brancos é que, em sua maioria, eles säo especificamente 
transportados para âreas de infec^äo e inflamagäo graves, promovendo a râpida e 
potente defesa contra agentes infecciosos. Como veremos mais adiante, os granulö- 
citos e os monöcitos têm capacidade especial para ”detectar e destruir” um invasor 
estranho. 


Caracterîsticas Gerais dos Leucöcitos 

Tipos de Globulos Brancos. Seis tipos de glöbulos brancos estäo presentes no sangue. 
Eles säo os neutrôfilos polimorfonucleares, eosinôfüos polimorfonucleares, basôfilos 
polimorfonucleares, monôcitos, linfôcitos e, ocasionalmente,p/a5moaY<95. Além des- 
ses, é encontrado grande número de plaquetas , que säo fragmentos de outro tipo de 
célula semelhante aos leucöcitos encontrados na medula össea, o megacariôcito . Os 
três primeiros tipos de células, as células polimorfonucleares, têm aparência granu- 
lar, como mostrado pelas células de números 7,10 e 12 na Figura 33-1, motivo de 
serem chamadas granulôcitos ou, na terminologia clinica, “polis”, devido aos seus 
múltiplos núcleos. 
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Gênese dos Mielöcitos 


Gênese dos Linföcitos 
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Gênese dos leucöcitos. As diferen- 
tes células da série dos mielöcitos 
säo 1, mielobiasto; 2, promielöcito; 
3, megacariöcito; 4, mieiöcito neu- 
tröfilo; 5, metamielöcito neutröfilo 
jovem; 6, metamielöcito neutröfilo 
“em bastäo”; 7, neutröfilo polimorfo- 
nuclear; 8, mielöcito eosinöfilo; 9. 
metamielöcitoeosinöfiio; 10. eosinö- 
filo polimorfonuclear; 11, mielöcito 
basöfilo; 12. basöfilo polimorfonu- 
clear; 13-16, estâgios da formagäo 
do monöcito. 


Os granulöcitos e os monöcitos protegem o corpo con- 
tra microrganismos invasores, principalmente por meio 
de sua ingestäo — ou seja, pela fagocitose. Os linföcitos e 
os plasmöcitos atuam principalmente em conexäo com o 
sistema imune; isto é discutido no Capitulo 34. Por fim, a 
fungäo das plaquetas é especificamente a de ativar o 
mecanismo da coagulagäo sangümea, discutido no Capi- 
tulo 36. 

Concentragoes dos Dif erentes Glôbulos Brancos no Sangue. 

O ser humano adulto tem cerca de 7.000 leucöcitos por 
microlitro de sangue (em comparagäo com cinco milhöes 
de hemâcias). Do total de leucöcitos, as porcentagens nor- 
mais dos diferentes tipos de células säo as seguintes: 


Neutröfilos polimorfonucleares 

62,0% 

Eosinöfilos polimorfonucleares 

2,3% 

Basofilos polimorfonucleares 

0,4% 

Monöcitos 

5,3% 

Linföcitos 

30,0% 


Diapedese 



ê- 


Aumentoda 
permeabilidade '. 


^^■Marginagäo 

Figura 33-2 


C;:: ’F.O ntê . */. 
•• quimiotâxfca '. 




Súbstância 

quimiotâxica 


Movimento dos neutrôfilos por diapedese através dos poros capi- 
lares e por quimiotaxia pela ârea de lesäo tecidual. 


O número de plaquetas, que säo somente fragmentos 
de células, em cada microlitro de sangue é normalmente 
de cerca de 300.000. 


Gênese dos Leucöcitos 

A diferenciagäo inicial das células-tronco hematopoéticas 
pluripotenciais nos quatro tipos de células-tronco compro- 
metidas é mostrada na Figura 32-2 do capitulo anterior. 
Além das células comprometidas para formar as hemâcias, 
säo formadas duas grandes linhagens de leucôcitos , as 


linhagens mielocitica e linfocitica. O lado esquerdo da 
Figura 33-1 mostra a linhagem mielocüica, comegando com 
o mieloblasto ; o lado direito mostra a linhagem linfotitica , 
comegando com o linfoblasto. 

Os granulöcitos e os monöcitos säo formados somente 
na medula össea. Os linföcitos e os plasmöcitos säo produ- 
zidos principalmente nos diversos tecidos linfogênicos — 
de modo especial, nos linfonodos, no bapo, no timo, nas ton- 
silas e em vârios bolsöes de tecido linföide em outras partes 
do corpo, como na medula össea e nas chamadas placas de 
Peyer,por baixo do epitélio da parede do intestino. 
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Os leucöcitos formados na medula össea ficam arma- 
zenados na medula até que sejam necessârios no sistema 
circulatörio. Quando surge essa necessidade, vârios fato- 
res provocam a liberagäo dos leucöcitos (esses fatores säo 
discutidos adiante).Normalmente,uma quantidade apro- 
ximada do triplo do número de leucöcitos circulantes estâ 
armazenada na medula. Essa quantidade representa o 
suprimento para cerca de seis dias dessas células. 

Os linföcitos säo armazenados, em sua maioria, nos 
diversos tecidos linföides, exceto por um pequeno nú- 
mero que estâ sendo temporariamente transportado pelo 
sangue. 

Como mostrado na Figura 33-1, os megacariöcitos 
(célula 3) säo também formados na medula össea, onde se 
fragmentam; os pequenos fragmentos, conhecidos como 
plaquetas (ou trombôcitos ), passam para o sangue. Eles 
säo muito importantes no desencadeamento da coagula- 
9 äo sangümea. 

Tempo de Vida dos Leucöcitos 

A vida dos granulöcitos apös sua liberagäo pela medula 
össea é normalmente de quatro a oito horas circulando 
pelo sangue, e de mais quatro a cinco dias nos tecidos onde 
säo necessârios. Durante as infecgöes graves, essa duragäo 
total da vida dos leucöcitos em geral se encurta para algu- 
mas horas, porque os granulöcitos se dirigem com rapidez 
ainda maior para a ârea infectada, para exercer suas fun- 
göes e, no processo, serem destruidos. 

Os monöcitos têm também curto tempo de trânsito, de 
10 a 20 horas no sangue, antes de atravessar as membra- 
nas capilares em diregäo aos tecidos. Uma vez nos tecidos, 
essas células aumentam seu volume para se transformar 
em macrôfagos teciduais, e, nessa forma, podem viver por 
meses, a menos que sejam destruidos durante a execugäo 
de suas fungöes fagociticas. Os macröfagos teciduais säo a 
base do sistema dos macrôfagos teciduais , discutido em 
maiores detalhes adiante, que é responsâvel pela defesa 
contmua contra as infecgöes. 

Os linföcitos entram de forma continua no sistema cir- 
culatörio, junto com a drenagem da linfa dos linfonodos e 
de outros tecidos linföides. Depois de algumas horas, pas- 
sam do sangue de volta para os tecidos por diapedese. 
Entäo, passado algum tempo, eles reentram na linfa e 
retornam vârias vezes para o sangue; assim, existe uma 
circulagäo contmua de linföcitos por todo o corpo. Os lin- 
föcitos têm uma sobrevida que varia de semanas a meses; 
essa sobrevida dos linföcitos depende da necessidade do 
corpo para essas células. 

As plaquetas no sangue säo substituidas a cada 10 dias; 
em outras palavras, aproximadamente 30.000 plaquetas 
säo formadas a cada dia para cada microlitro de sangue. 


Os Neutröffilos e 
Macröfagos Fazem a Defesa 
contra as Infec^öes 

Säo principalmente os neutröfilos e os macröfagos teci- 
duais que atacam e destroem as bactérias, os vfrus e outros 
agentes invasores. Os neutröfilos sâo células maduras que 


podem atacar e destruir bactérias mesmo no sangue circu- 
lante. De modo inverso, os macröfagos teciduais comegam 
sua vida como monöcitos no sangue, que säo células imatu- 
ras que, ainda no sangue, têm pouca capacidade de comba- 
ter os agentes infecciosos. Entretanto, assim que essas 
células entram nos tecidos, elas comegam a aumentar de 
volume — algumas vezes, seus diâmetros aumentam por 
cinco vezes — podendo atingir 60 a 80 micrômetros, tama- 
nho que pode ser visto a olho nu. Essas células säo agora 
denominadas macrôfagos e säo extremamente capazes de 
combater os agentes patolögicos intrateciduais. 

0s Leucocitos Entram nos Espagos Teci duais por Diapedese. 

Os neutröfilos e os monöcitos podem se espremer através 
dos poros dos capilares sangüineos por diapedese. Ou 
seja, mesmo que um poro seja muito menor do que a 
célula, uma pequena porgäo da célula desliza pelo poro a 
cada vez; a porgäo que desliza pelo poro fica momenta- 
neamente limitada ao tamanho do poro, como mostrado 
na Figura 33-2. 

Os Leucocitos Movem-se pelos Espagos Teciduais por Movi- 
mento Ameboide. Os neutröfilos e os macröfagos podem 
se deslocar através dos tecidos por movimento ameböide, 
descrito no Capitulo 2. Algumas células se movem com 
velocidade de até 40 jim/min, uma distância correspon- 
dente a seu comprimento, a cada minuto. 

Os Leucöcitos säo Atraidos para as Äreas de Tecido Inf lamado 

porQuimiotaxia.Vâriassubstâncias quimicasdiferentesnos 
tecidos fazem com que os neutröfilos e macröfagos se 
movam na diregäo da fonte desta substância. Esse fenô- 
meno, mostrado na Figura 33-2, é designado como quimio- 
taxia. Quando o tecido fica inflamado, é formada pelo 
menos uma dúzia de diferentes produtos que causam qui- 
miotaxia na diregäo da ârea inflamada. Essas substâncias 
incluem (1) algumas das toxinas bacterianas e virais, (2) 
produtos degenerativos dos tecidos inflamados propria- 
mente ditos, (3) vârios produtos das reagöes do “complexo 
do complemento” (discutido no Cap. 34) ativado nos teci- 
dos inflamados e (4) vârios produtos das reagöes causadas 
pela coagulagäo sangümea na ârea inflamada, bem como 
outras substâncias. 

Como mostrado na Figura 33-2, a quimiotaxia de- 
pende do gradiente de concentragäo da substância qui- 
miotâxica. A concentragäo é maior pröximo â sua fonte, o 
que determina o movimento unidirecional dos leucöcitos. 
A quimiotaxia age por distâncias de até 100 micrômetros 
do tecido inflamado. Por conseguinte, como nenhuma 
ârea tecidual estâ â distância acima de 50 micrômetros de 
um capilar, o sinal quimiotâxico pode promover com faci- 
lidade o deslocamento de hordas de leucöcitos, dos capi- 
lares para a ârea inflamada. 


Fagocitose 

A fungäo mais importante dos neutröfilos e dos macröfa- 
gos é a fagocitose, que significa ingestäo celular do agente 
agressor. Os fagöcitos devem ser sele tivos quanto ao mate- 
rial que é fagocitado; caso contrârio, células e estruturas 
normais do corpo poderiam ser ingeridas. A ocorrência de 
fagocitose depende de três procedimentos seletivos. 
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Primeiro, a maioria das estruturas naturais nos tecidos 
tem superficies lisas que resistem â fagocitose. Mas, se a 
superficie é âspera,a probabilidade de fagocitose aumenta. 

Segundo, a maioria das substâncias naturais do corpo 
tem revestimentos protéicos protetores que repelem os 
fagöcitos. De forma inversa, a maioria dos tecidos mortos 
e das particulas estranhas ao corpo näo apresenta esse 
revestimento protetor, o que os faz sujeitos â fagocitose. 

Terceiro, o sistema imune do corpo (descrito em deta- 
lhes no Cap. 34) desenvolve anticorpos contra os agentes 
infecciosos, como as bactérias. Os anticorpos aderem âs 
membranas bacterianas tornando-as especialmente sus- 
cetiveis â fagocitose. Para isso, a molécula do anticorpo 
também se combina com o produto C3 da cascata de com- 
plemento , que é uma parte adicional do sistema imune dis- 
cutida no pröximo capitulo. As moléculas C3,por sua vez, 
se prendem a receptores da membrana do fagöcito, ini- 
ciando o processo de fagocitose. Esse processo de selegäo 
e de fagocitose é referido como opsonizagäo. 

A Fagocitose pelos Neutrofilos. Os neutröfilos que pene- 
tram nos tecidos jâ säo células maduras,capazes de iniciar 
imediatamente a fagocitose. Ao se aproximar da particula 
a ser fagocitada, o neutröfilo primeiro se prende â parti- 
cula, e, em seguida, emite pseudöpodos em todas as dire- 
$öes ao redor da particula. Os pseudöpodos se encontram 
no outro lado e se fundem. Isso cria uma câmara fechada 
contendo a particula fagocitada. A seguir, a câmara se 
invagina para a cavidade citoplasmâtica e rompe suas 
conexöes com a membrana externa da célula,para formar 
uma vesicula fagodtica que flutua livremente (também 
chamada d e, fagossoma) no citoplasma. Um mesmo neu- 
tröfilo pode, em geral, fagocitar cerca de três a 20 bacté- 
rias antes de ser inativado e morrer. 

A Fagocitose pelos Macrôfagos. Os macröfagos säo o pro- 
duto final dos monöcitos que penetram nos tecidos vindos 
do sangue. Quando ativados pelo sistema imune, como 
descrito no Capitulo 34, eles säo fagöcitos muito mais 
potentes que os neutröfilos,capazes em geral de fagocitar 
até 100 bactérias.Têm também a capacidade de envolver 
partfculas muito maiores, até mesmo hemâcias inteiras 
ou, ocasionalmente, parasitas da malâria, enquanto os 
neutröfilos näo säo capazes de fagocitar particulas muito 
maiores do que bactérias. Além disso, apös a digestäo das 
particulas, os macröfagos podem eliminar os produtos 
residuais e, com freqüência, sobrevivem e funcionam por 
muitos mais meses. 

Uma Vez Fagocitadas, a Maioria das Partfculas é Digerida 
pelas Enzimas Intracelulares. Quando a particula estranha 
é fagocitada, lisossomas e outros grânulos citoplasmâti- 
cos no neutröfilo ou no macröfago entram em contato 
imediatamente com a vesicula fagocftica e suas membra- 
nas se fundem, esvaziando muitas enzimas digestivas e 
agentes bactericidas nessa vesicula. Assim, a vesfcula fa- 
gocitica passa a ser uma vesicula digestiva, e a digestäo das 
particulas fagocitadas come^a imediatamente. 

Os neutröfilos e os macröfagos contêm grande número 
de lisossomas repletos de enzimas proteoUticas especifi- 
camente voltadas para a digestâo de bactérias e de outras 


matérias protéicas estranhas. Os lisossomas dos macröfa- 
gos (mas näo dos neutröfilos) contêm também grande 
quantidade de lipases , que digerem as espessas membra- 
nas lipidicas de bactérias como o bacilo da tuberculose. 

Tanto os Neutrôfilos quanto os Macrôfagos Podem Matar 
Bactérias. Além da digestäo das bactérias ingeridas nos 
fagossomas, os neutröfilos e macröfagos contêm agentes 
bactericidas que matam a maioria das bactérias mesmo 
quando as enzimas lisossômicas näo conseguem digeri-las. 
Esse fato é especialmente importante, porque algumas 
bactérias têm revestimentos protetores ou outros fatores 
que impedem sua destruigäo pelas enzimas digestivas. 
Grande parte desse efeito mortal resulta de diversos agen - 
tes oxidantes potentes formados por enzimas nas membra- 
nas do fagossoma ou por uma organela especial chamada 
peroxissoma . Esses agentes oxidantes incluem grande 
quantidade de superôxido (O ï),perôxido de hidrogênio 
(H 2 0?) e ions hidroxila (-OH“), todos letais para a maioria 
das bactérias,mesmo em pequena quantidade. Além disso, 
uma das enzimas lisossômicas, a mieloperoxidase, catalisa 
a rea^äo entre o H 2 0 2 e os îons cloreto para formar hipo- 
cloreto, que é extremamente bactericida. 

Entretanto, algumas bactérias, notadamente o bacilo 
da tuberculose, têm revestimentos resistentes â digestäo 
lisossômica e também secretam substâncias que resistem 
parcialmente aos efeitos dos neutröfilos e macröfagos. 
Essas bactérias säo responsâveis por muitas doen^as crô- 
nicas, como a tuberculose. 

O Sistema Celular 
Monocitico-Macrofâgico 
(Sistema Reticuloendotelial) 

Nos parâgrafos anteriores, descrevemos os macröfagos 
principalmente como células möveis que säo capazes de se 
deslocar pelos tecidos. Entretanto, depois de entrarem nos 
tecidos e se transformarem em macröfagos, outra grande 
parte dos monöcitos fica presa aos tecidos, lâ permane- 
cendo durante meses ou anos até que seja mobilizada para 
realizar suas fungöes protetoras locais especfficas. Eles 
têm as mesmas capacidades dos macröfagos möveis para 
fagocitar muitas bactérias, vfrus, tecido necrötico ou 
outras particulas estranhas nos tecidos. E, quando apro- 
priadamente estimulados, eles podem romper suas 
conexöes e voltar a ser macröfagos möveis, capazes de 
responder â quimiotaxia e a todos os outros estimulos re- 
lacionados ao processo inflamatörio. Assim, o corpo tem 
um amplo “sistema monocitico-macrofâgico” em pratica- 
mente todas as âreas teciduais. 

A combina^äo total de monöcitos,macröfagos möveis e 
macröfagos teciduais fixos e algumas células endoteliais 
especializadas na medula össea, no ba$o e nos linfonodos é 
referida como sistema reticuloendotelial Entretanto, todas 
ou quase todas essas células säo derivadas de células- 
tronco monociticas; portanto, o sistema reticuloendotelial 
é quase sinônimo do sistema monocftico-macrofâgico. 
Como o termo sistema reticuloendotelial é muito mais co- 
nhecido na literatura médica do que o sistema monocitico- 
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macrofâgico,e\e deve ser lembrado como um sistema fago- 
citico generalizado presente em todos os tecidos, especial- 
mente nas âreas teciduais onde grandes quantidades de 
particulas,toxinas e outras substâncias indesejâveis devem 
ser destrufdas. 

Macrôfagos Teciduais na Pele e nos Tecidos Subcutâneos 
(Histiôcitos). Apesar de a pele ser principalmente inex- 
pugnâvel aos agentes infecciosos, esse fato näo é verda- 
deiro quando a integridade da pele é rompida. Quando a 
infecgäo se inicia no tecido subcutâneo e inflamagäo local 
se instala, os macröfagos teciduais locais podem se dividir 
in situ e formar novos macröfagos. Essas células podem 
realizar as fungöes usuais de ataque e destruigäo dos 
agentes infecciosos, como descritas anteriormente. 

Macrôfagos nos Linfonodos. Essencialmente nenhuma 
particula de substância que penetre nos tecidos, como as 
bactérias, pode ser absorvida diretamente através das 
membranas capilares para o sangue. Em vez disso, se essas 
partfculas näo säo destruidas localmente nos tecidos, elas 
entram na linfa e drenam para os linfonodos situados de 
modo intermitente ao longo do curso do fluxo linfâtico. 
As particulas estranhas ficam aprisionadas nesses linfon- 
dos em rede de seios revestidos por macrôfagos teciduais. 

A Figura 33-3 ilustra a organizagäo geral do linfonodo, 
mostrando a linfa entrando através da câpsula do linfo- 
nodo pelos vasos linfâticos aferentes , seguindo pelos seios 
medulares do linfonodo, e, por fim, saindo do hilo pelos 
linfâticos eferentes que eventualmente se escoam para o 
sangue venoso. 

Grande número de macröfagos reveste os seios dos 
linfonodos, e, se muitas particulas penetram nos seios pela 
linfa, os macröfagos fagocitam essas particulas e impe- 
dem sua disseminagäo geral por todo o corpo. 


Macrôf agos Alveolares nos Pulmoes. Outra via pela qual os 
microrganismos invasores freqüentemente penetram no 
corpo é pelos pulmöes. Grande número de macröfagos 
teciduais estâ presente como componentes integrais das 
paredes alveolares. Eles podem fagocitar partfculas que 
ficam retidas nos alvéolos. Se as particulas säo digeriveis, 
os macröfagos também podem digeri-las e liberar os pro- 
dutos dessa digestäo na linfa. Se a particula näo é digeri- 
vel, os macröfagos em geral formam uma câpsula de 
“célula gigante” ao redor da partfcula até que,em algum 
momento — se houver — ela possa ser dissolvida lenta- 
mente. Essas câpsulas säo formadas, com freqüência, em 
torno dos bacilos da tuberculose, particulas da poeira de 
silica, e mesmo particulas de carbono. 

Macrôfagos (Células de Kupffer) nos Sinusôides Hepäticos. 

Outra via favorita para a invasäo bacteriana do corpo é 
através do trato gastrointestinal. Grande número de bac- 
térias oriundas dos alimentos ingeridos passa constante- 
mente através da mucosa gastrointestinal para o sangue 
portal. Antes que esse sangue entre na circulagäo geral, 
ele passa pelos sinusöides do figado; estes sinusöides sâo 
revestidos por macröfagos teciduais chamados de células 
de Kupffer , mostradas na Figura 33-4. Essas células for- 
mam um sistema de filtragem de particulas täo eficaz que 
quase nenhuma bactéria do trato gastrointestinal passa 
do sangue portal para a circulagäo sistêmica. Registros 
em video da fagocitose pelas células de Kupffer demons- 
traram a fagocitose de uma bactéria em menos de 1/100 de 
segundo. 

Macrôfagos do Bago e da Medula Ôssea. Se um organismo 
invasor consegue penetrar na circulagao geral, existem 
outras linhas de defesa do sistema de macröfagos teci- 
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Figura 33-3 

Diagrama funcional de um linfonodo. (Redesenhada de Ham AW: 
Histology, 6th ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1969.) (Modificada 
porGartner, Hiatt JL: ColorTextbookof Histology, 2nd ed. Philadel- 
phia, WB Saunders, 2001.) 



Figura 33-4 

Células de Kupffer revestindo os sinusöides hepâticos, demons- 
trando a fagocitose de particulas de nanquim no citoplasma das 
célulasdeKupffer.(RedesenhadadeCopenhaverWM,etal: Bailey’s 
Textbookof Histology, lOthed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1971.) 
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duais, especialmente por meio dos macröfagos do bago e 
da medula össea. Nesses dois tecidos, os macröfagos ficam 
retidos pela malha reticular dos dois örgäos, e, quando as 
particulas estranhas entram em contato com esses macrö- 
fagos, säo fagocitadas. 

O bago é similar aos linfonodos, exceto que o sangue, 
em vez da linfa, flui pelos espagos teciduais do örgäo. A 
Figura 33-5 mostra um pequeno segmento periférico do 
tecido esplênico. Observe que uma pequena artéria entra, 
através câpsula esplênica, na polpa esplênica, terminando 
como pequenos capilares. Os capilares säo extremamente 
porosos, permitindo que todo o sangue passe dos capilares 
para os cordöes dapolpa vermelha. A seguir, o sangue gra- 
dativamente se espreme pela rede trabecular desses cor- 
döes,para, apös certo tempo, retornar ä circulagäo através 
das paredes endoteliais dos seios venosos. As trabéculas da 
polpa vermelha säo revestidas por grande número de 
macröfagos, como também o säo os seios venosos. Essa 
passagem peculiar do sangue pelos dos cordöes da polpa 
vermelha proporciona um meio excepcional de fagocitose 
de detritos indesejâveis encontrados no sangue, incluindo 
especialmente hemâcias senis e anormais. 


Inflama^âo: O Papel dos 
Neutrofilos e Macröfagos 

Inflamagäo 

Quando ocorre lesäo tecidual, seia ela causada por bacté- 
rias, trauma, agentes quimicos, calor ou qualquer outro 
fenômeno,diversas substâncias säo liberadas pelos tecidos 
danificados, causando dramâticas alteragöes secundârias 
nos tecidos näo lesionados ao redor.Todo esse complexo 
de alteragöes teciduais é chamado de inflamaqäo. 

A inflamagäo caracteriza-se por (1) vasodilata?äo dos 
vasos sangümeos locais, com o conseqüente aumento do 
fluxo sangümeo local; (2) aumento da permeabilidade 
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Figura 33-5 

Estruturas funcionais do bago. (Modificada de Bloom W, Fawcett 
DW: ATextbook of Histology, lOth ed. Philadelphia: WB Saunders, 
1975.) 


dos capilares,permitindo a saida de grande quantidade de 
liquido para os espagos intersticiais; (3) coagulagäo do 
hquido nos espagos intersticiais devido âs quantidades 
excessivas de fibrinogênio e outras protefnas que safram 
dos capilares; (4) migragäo de grande quantidade de gra- 
nulöcitos e monöcitos para os tecidos e (5) dilatagäo das 
células teciduais. Alguns dos muitos produtos teciduais 
causadores dessas reagöes incluem a histamina , a bradici- 
nina , a serotonina , as prostaglandinas , diversos produtos 
da reaqäo do sistema de complemento (descrito no Capi- 
tulo 34) ,produtos da reaqäo do sistema da coagulaqäo san - 
güînea e vârias substâncias designadas como linfocinas, 
que säo liberadas pelas células T sensibilizadas (parte do 
sistema imune; também discutidas no Capitulo 34). Vârias 
dessas substâncias ativam fortemente o sistema macrofâ- 
gico, e, dentro de algumas horas, os macröfagos comegam 
a devorar os tecidos destruidos. Mas, por vezes, os macrö- 
fagos também lesionam as células teciduais ainda vivas. 

Efeito de “Emparedamento” da Inflamapäo. Um dos pri- 
meiros resultados da inflamagäo é o “emparedamento” 
da ârea lesada, isolando-a dos tecidos a seu redor. Os espa- 
gos teciduais e os vasos linfâticos na ârea inflamada säo 
bloqueados por coâgulos de fibrinogênio de modo que, 
apös algum tempo, o liquido quase näo consegue fluir por 
esses espagos. Esse processo de isolamento retarda a dis- 
seminagâo de bactérias ou produtos toxicos. 

A intensidade do processo inflamatörio é em geral pro- 
porcional ao grau da lesäo tecidual. Por exemplo, quando 
estafilococos invadem os tecidos, eles liberam toxinas celu- 
lares extremamente letais. Como resultado, a inflamagäo 
se desenvolve com muita rapidez — na verdade, a uma 
velocidade muito maior que a capacidade dos estafiloco- 
cos de se multiplicarem e disseminarem. Assim, a infecgäo 
estafilocöcica local, em pouco tempo e de forma caracte- 
ristica, é “emparedada”, impedindo sua disseminagäo por 
todo o corpo. Os estreptococos, em contraste, näo causam 
destruigäo täo intensa dos tecidos locais. Por isso, o pro- 
cesso de emparedamento se desenvolve mais lentamente, 
dentro de um periodo de muitas horas, enquanto muitos 
estreptococos se reproduzem e migram. Conseqüente- 
mente, os estreptococos têm uma tendência muito maior 
de se disseminar pelo corpo e de causar morte do que os 
estafilococos, mesmo que os estafilococos sejam muito 
mais destrutivos para os tecidos. 

Respostas dos Macröfagos e Neutröfilos 
durante a inflamagäo 

0 Macrofago Tecidual é a Primeira Linha de Defesa contra a 
Infecgâo. Alguns minutos apös o inicio da inflamagäo, os 
macröfagos jâ estäo presentes nos tecidos, sejam eles his- 
tiöcitos nos tecidos subcutâneos, macröfagos alveolares 
nos pulmöes, micröglia no cérebro, ou outros, iniciando 
imediatamente suas agöes fagocfticas. Quando ativados 
pelos produtos da infecgäo e da inflamagäo, o primeiro 
efeito é a râpida dilatagäo de cada uma dessas células. A 
seguir,muitos dos macröfagos previamente sésseis se sol- 
tam de suas fixagöes e passam a ser möveis, formando a 
primeira linha de defesa contra as infecgöes durante a pri- 
meira hora. O número desses macröfagos mobilizados 
inicialmente näo é grande, mas säo todos salvadores da 
vida. 
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A Invasäo da Ärea Inflamada pelos Neutrôfilos é a Segunda 
Linha de Defesa. Dentro da primeira hora apös o imcio da 
inflamagäo, grande número de neutröfilos vindos do san- 
gue come<ja a invadir a ârea inflamada. Essa invasäo é 
causada pelos produtos liberados pelos tecidos inflama- 
dos que iniciam as seguintes reagöes: (1) eles alteram a 
superficie interna do endotélio capilar, fazendo com que 
os neutröfilos fiquem aderidos âs paredes capilares da 
ârea inflamada. Esse efeito é denominado marginagäo e é 
demonstrado na Figura 33-2. (2) Eles fazem com que as 
ligagöes intercelulares entre as células endoteliais dos 
capilares e as vênulas menores se afrouxem, criando aber- 
turas suficientemente amplas para a passagem de neutrö- 
filos por diapedese, diretamente do sangue para os 
espa<jos teciduais. (3) Outros produtos da inflama^äo cau- 
sam a quimiotaxia dos neutröfilos para os tecidos lesiona- 
dos, como explicado anteriormente. 

Assim, horas apös o inicio da lesäo tecidual a ârea jâ 
estâ bem suprida com neutröfilos. Como os neutröfilos do 
sangue säo células maduras, eles estäo prontos para co- 
me^ar imediatamente sua atividade bactericida, além de 
atuar na remo<jäo das substâncias estranhas. 

Aumento Agudo no Número de Neutrôfilos no Sangue — 
“Neutrofilia”. Também em questäo de horas apös o inicio 
de inflama<jäo aguda e grave, o número de neutröfilos no 
sangue algumas vezes aumenta em quatro a cinco vezes — 
do normal de 4.000 a 5.000 para 15.000 a 25.000 neutröfi- 
los por microlitro. Esse fenômeno é chamado neutrofilia , 
que significa aumento do número de neutröfilos no san- 
gue. A neutrofilia é causada peios produtos da inflama^äo 
que caem na corrente sangümea, säo transportados para 
a medula össea e atuam sobre os neutrôfilos armazenados 
na medula,para mobilizar essas células para o sangue cir- 
culante. Isso faz com que uma quantidade ainda maior de 
neutröfilos fique disponivel para a ârea inflamada do 
tecido. 

A Segunda Invasäo de Macrôfagos no Tecldo Inflamado é a 
Terceira Linha de Defesa. Junto com a invasäo dos neutrö- 
filos, os monöcitos do sangue chegam ao tecido inflamado 
e aumentam de volume, transformando-se em macröfa- 
gos. Entretanto, o número de monöcitos no sangue circu- 
lante é baixo: além disso, a reserva armazenada de 
monöcitos na medula össea é muito menor que a de neu- 
tröfilos. Assim, o aumento do número de macröfagos no 
tecido inflamado é muito mais lento que o de neutröfilos, 
necessitando de vârios dias para se tornar efetivo. Além 
disso, mesmo apös a invasäo do tecido inflamado, os 
monöcitos ainda säo células imaturas,requerendo oito ou 
mais horas para aumentar de volume e desenvolver quan- 
tidades imensas de lisossomas;sö apös isso eles adquirem 
a capacidade completa dos macrôfagos teciduais para a 
fagocitose. Além disso, apös dias ou semanas, os macröfa- 
gos por fim conseguem dominar as células fagociticas da 
ârea inflamada por meio da produ^äo extremamente ele- 
vada de novos monöcitos pela medula össea, como des- 
crito adiante. 

Como destacado anteriormente, os macröfagos podem 
fagocitar em quantidade maior de bactérias (cerca de cinco 
vezes mais), além de partfculas maiores, incluindo os neu- 
tröfilos propriamente ditos e grande quantidade de tecido 
necrötico,do que os neutröfilos. Além disso,os macröfagos 


têm um papel importante no inicio do desenvolvimento 
dos anticorpos, como discutido no Capitulo 34. 

0 Aumento da Prodmjäo de Granulöcitos e de Monôcitos pela 
Medula Ossea é a Quarta Linha de Def esa. A quarta linha de 
defesa é a produgäo muito aumentada de granulöcitos e de 
monöcitos pela medula össea. Esse aumento da produ(jäo 
resulta da estimulagäo das células progenitoras granulocf- 
ticas e monociticas da medula. Entretanto, leva entre três 
a quatro dias para que os granulöcitos e monöcitos recém- 
formados atinjam o estâgio de deixar a medula össea. Se o 
estimulo do tecido inflamado for mantido, a medula össea 
pode continuar a produzir essas células em quantidades 
enormes durante meses, ou mesmo anos, por vezes com 
intensidade 20 a 50 vezes a normal. 

Controle por Feedback das Respostas dos 
Macröfagos e Neutröfilos 

Apesar de mais de duas dúzias de fatores estarem impli- 
cadas no controle da resposta dos macröfagos â inflama- 
<jäo, acredita-se que cinco deles desempenhem papéis 
dominantes. Esses fatores säo mostrados na Figura 33-6 e 
consistem em (1) fator de necrose tumoral (TNF), (2) 
interleucina-1 (IL-1), (3) fator estimulante de colônias de 
granulôcitos-monôcitos (GM-CSF), (4 ) fator estimulante 
de colônias de granulôcitos (G-CSF) e (5) fator estimu- 
iante de colônias de monôcitos (M-CSF). Esses fatores säo 
formados pelas células de macröfagos ativados nos teci- 
dos inflamados e, em menores quantidades, por outras 
células teciduais inflamadas. 

O aumento da produ<jäo de granulöcitos e monöcitos 
pela medula össea é devido, em grande parte, aos três fato- 
res estimulantes de colônias, um dos quais, GM-CSF, esti- 
mula a produ<jäo de granulöcitos e de monöcitos; os 
outros dois, G-CSF e M-CSF, estimulam a produ?äo de 
granulöcitos e monöcitos, respectivamente. Essa combi- 
na<jäo de TNF, IL-1 e fatores estimulantes de colônias 
geram um potente mecanismo de feedback que comeqa 
com a inflamagäo do tecido e prossegue para a forma<jäo 
de grande número de leucöcitos defensivos que ajudam a 
remover a causa da inflamagäo. 

Formacäo de Pus 

Quando os neutröfilos e macröfagos engolfam grande 
número de bactérias e de tecido necrötico, essencialmente 
todos os neutröfilos e muitos,se näo a maioria, dos macrö- 
fagos eventualmente morrem. Apös vârios dias, freqüen- 
temente uma cavidade é escavada nos tecidos inflamados 
que contêm ponjöes variâveis de tecido necrötico, neutrö- 
filos mortos, macröfagos mortos e lfquido tecidual. Essa 
mistura é comumente denominada pus. Depois que a 
infeccjäo foi suprimida, as células mortas e o tecido necrö- 
tico no pus gradualmente passam por autölise durante um 
periodo de dias, e os produtos finais, com o passar do 
tempo, säo absorvidos pelos tecidos circundantes e pela 
linfa, até que a maior parte dos residuos da lesäo tecidual 
tenha sido eliminada. 

Eosinöfilos 

Os eosinôfilos normalmente constituem cerca de 2% de 
todos os leucôcitos encontrados no sangue. Os eosinôfilos 
säo fagôcitos fracos, apresentam quimiotaxia, mas em 
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nella (“verme sumo”), apös a ingestäo de alimentos de 
origern suma infectados e mal cozidos. 

Os eosinöfilos têm também propensäo especial de se 
concentrarem nos tecidos em que ocorrem rea^öes alér- 
gicas, como nos tecidos peribrônquicos dos pulmöes em 
pessoas com asma e na pele apös reaqöes alérgicas cutâ- 
neas. Esse fenômeno é causado, em parte, pelo fato de 
muitos mastöcitos e basöfilos participarem das reagöes 
alérgicas, como discutido adiante. Os mastöcitos e os 
basöfilos liberam um fator quimiotâxico de eosinôfilos 
que faz com que os eosinöfilos migrem para o tecido alér- 
gico inflamado. Acredita-se que os eosinöfilos participem 
da destoxificagäo de algumas substâncias que induzem â 
inflamagäo liberadas pelos mastöcitos e basöfilos, e pro- 
vavelmente também fagocitam e destroem complexos 
alérgeno-anticorpo, impedindo a disseminagäo excessiva 
do processo inflamatörio local. 


Basöfilos 


Medulaôssea 


i 

Granulöcitos 

Monöcitos/macröfagos 


Figura 33-6 

Controle da produgäo de granulöcitos e monöcitos-macröfagos pela 
medula össea, em resposta aos múltiplos fatores de crescimento 
liberados pelos macröfagos ativados em um tecido inflamado. G- 
CSF, fator estimulante de crescimento de colônias de granulöcitos; 
GM-CSF, fator estimuiante de crescimento de colônias de granulöci- 
tos-monöcitos; IL-1, interleucina-1; M-CSF, fator estimulante de cres- 
cimento de colônias de monöcitos; TNF, fator de necrose tumoral. 

comparagâo com os neutröfilos, eles nâo däo protegäo 
significativa contra os tipos usuais de infecgäo. 

Entretanto, os eosinöfilos geralmente säo produzidos 
em grande escala em pessoas com infecgöes parasitârias e 
migram em grande número para os tecidos acometidos 
pelos parasitas. Apesar de a maioria dos parasitas ser 
demasiadamente grande para ser fagocitada pelos eosi- 
nöfilos ou qualquer outra célula fagocitica, os eosinöfilos 
se prendem aos parasitas por meio de moléculas de super- 
ficie especiais e liberam substâncias que matam muitos 
dos parasitas. Por exemplo, uma das infecgöes parasitârias 
mais disseminadas no mundo é a esquistossomose , uma 
infecgäo encontrada em aproximadamente um ter^o da 
populagäo de alguns paises doTerceiro Mundo;seu para- 
sita pode invadir qualquer parte do corpo. Os eosinöfilos 
se prendem a formas juvenis do parasita e matam muitas 
delas. Eles executam essa defesa por vârios meios: (1) pela 
liberagäo de enzimas hidroliticas de seus grânulos que säo 
lisossomas modificados; (2) provavelmente, também, 
pela liberaQäo de formas altamente reativas de oxigênio 
que säo especialmente letais para os parasitas; e (3) pela 
iiberagäo, pelos grânulos, de um polipeptideo altamente 
larvicida, chamado proteina bâsica principal 

Em algumas âreas do mundo,outra doenga parasitâria 
que causa eosinofilia é a triquinose. Essa doen^a resulta 
da invasäo dos músculos do corpo pelo parasita Trichi - 


Os basöfilos no sangue circulante säo semelhantes aos 
mastôcitos localizados imediatamente fora de muitos ca- 
pilares do corpo.Tanto os mastöcitos quanto os basöfilos 
îiberam heparina no sangue, uma substância que pode 
impedir a coagula^äo sangümea. 

Os mastöcitos e os basöfilos liberam também hista- 
mina , bem como pequenas quantidades de bradicinina e 
serotonina. Na verdade, säo principalmente os mastöcitos 
nos tecidos inflamados que liberam essas substâncias du- 
rante a inflamagäo. 

Os mastöcitos e os basöfilos têm um papel extrema- 
mente importante em alguns tipos de reagöes alérgicas, 
porque o tipo de anticorpo que causa as reagöes alérgicas, 
a imunoglobulina E (IgE) (Cap. 34),tem propensäo espe- 
cial para se prender aos mastöcitos e basöfilos. A seguir, 
quando o antfgeno especifico para o anticorpo IgE espe- 
cffico subseqiientemente reage com o anticorpo, a fixagäo 
resultante do antigeno ao anticorpo promove a ruptura 
do mastöcito ou do basöfilo, liberando uma quantidade 
enorme de histamina, braâicinina, serotonina, heparina, 
substância de reaqäo lenta da anafilaxia e diversas enzimas 
lisossômicas . Essas substâncias causam reagöes vascula- 
res e teciduais locais, responsâveis por vârias, se näo a 
maioria, das manifestagöes alérgicas. Essas reagöes säo 
discutidas em maiores detalhes no Capitulo 34. 


Leucopenia 


Uma condi^äo clinica conhecida como leucopenia ocorre 
ocasionalmente quando a medula össea produz poucos leu- 
cöcitos, deixando o corpo desprotegido contra muitas bac- 
térias e outros agentes que possam vir a invadir os tecidos. 

Normalmente, o corpo humano vive em simbiose 
com muitas bactérias, pois todas as membranas mucosas 
do corpo estäo constantemente expostas a uma grande 
variedade de bactérias. A boca quase sempre contém 
diversos espiroquetas, pneumococos e estreptococos, e 
essas mesmas bactérias estäo presentes, em menor grau, 
em todo o trato respiratörio. O trato gastrointestinal dis- 
tal é especialmente abundante em bacilos colônicos. 
Além disso, sempre se pode encontrar bactérias nas 
superficies dos olhos, na uretra e na vagina, Qualquer 
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diminui^äo do número de leucöcitos permite imediata- 
mente a invasäo dos tecidos adjacentes por bactérias 
que jâ estavam presentes. 

Dois dias apös a interrup$äo da produgäo de leucöci- 
tos pela medula össea podem surgir úlceras na boca e no 
cölon, ou a pessoa pode desenvolver alguma forma de 
infec^äo respiratöria grave. As bactérias encontradas nas 
ulcera^öes invadem com rapidez os tecidos circundantes 
e o sangue. Sem tratamento, a morte acontece em geral em 
menos de uma semana apös o aparecimento de leucope- 
nia aguda total. 

A irradia^äo do corpo por raios X ou por raios gama, 
ou ainda a exposi^äo a substâncias ou agentes qufmicos 
que contenham núcleos de benzeno ou de antraceno po- 
dem causar aplasia da medula össea. Na verdade, alguns 
fârmacos comuns, como o cloranfenicol (um antibiötico), 
o tiouracil (utilizado no tratamento da tireotoxicose), e 
até mesmo hipnöticos barbitúricos, em ocasiöes bastante 
raras causam leucopenia, ativando, dessa forma, toda a 
seqüência infecciosa dessa doenga. 

Apös lesäo moderada da medula össea causada por 
irradia^äo, algumas células-tronco, mieloblastos e hemo- 
citoblastos podem permanecer inalterados na medula e 
säo capazes de regenerar a medula össea desde que haja 
tempo suficiente. Um paciente tratado de modo apro- 
priado com transfusöes, antibiöticos e outros fârmacos 
para afastar a possibilidade de infecgöes, desenvolve em 
geral nova medula össea suficiente dentro do periodo de 
semanas a meses, permitindo que as concentragöes das 
células sangümeas retornem â normalidade. 

As Leucemias 

A produ^äo sem controle de leucöcitos pode ser causada 
por muta^äo cancerigena de uma célula mielögena ou lin- 
fögena. Essa muta^äo causa leucemia , que usualmente é 
caracterizada por um número muito aumentado de leucö- 
citos anormais no sangue circulante. 

Tipos de Leucemia. As leucemias sâo divididas em dois 
tipos gerais: leucemias linfodticas e leucemias mielôgenas. 
As leucemias linfociticas säo causadas pela produ^äo can- 
cerosa de células linföides, comegando, na maioria dos 
casos,em um linfonodo ou em outro tecido linfocitico e se 
disseminando para outras âreas do corpo. O segundo tipo 
deleucemia,aleucemiamielögena,se iniciapelaprodu^äo 
cancerosa de células mielögenas jovens na medula össea 
que se disseminam por todo o corpo, de modo que leucö- 
citos säo produzidos em vârios tecidos extramedulares — 
especialmente nos linfonodos, no ba$o e no figado. 

Na leucemia mielögena, o processo canceroso ocasio- 
nalmente produz células parcialmente diferenciadas, 
resultando no que pode ser chamado de leucemia neuîro- 
füica, leucemia eosinofüica, leucemia basofüica ou leuce- 
mia monocüica. Entretanto, mais freqüentemente, as 
células leucêmicas säo bizarras e indiferenciadas, näo 
sendo semelhantes a qualquer glöbulo branco normal. 
Geralmente, quanto mais indiferenciada a célula, mais 
aguda é a leucemia, na maioria das vezes levando â morte 
em alguns meses, se näo tratada. Com algumas das células 
mais diferenciadas, o processo pode ser crônico , algumas 
vezes com desenvolvimento lento de 10 a 20 anos. As célu- 
las leucêmicas, especialmente as células muito indiferen- 


ciadas, em geral näo säo funcionais em fornecer protegäo 
normal contra infecgöes. 


Efeitos da Leucemia sobre o Corpo 

O primeiro efeito da leucemia é o crescimento metastâ- 
tico das células leucêmicas em âreas anormais do corpo. 
As células leucêmicas oriundas da medula össea podem 
se reproduzir em ritmo täo acentuado que invadem o osso 
circundante, causando dor e, eventualmente, fazendo aue 
esse osso seja mais propenso a fraturas. 

Quase todas as leucemias eventualmente se dissemi- 
nam para o bago, os linfonodos, o figado e outras regiöes 
vasculares, a despeito de a leucemia ter se originado na 
medula össea ou nos linfonodos. Efeitos comuns da leu- 
cemia säo: o desenvol vimento de infec^öes, anemia gra ve 
e de uma tendência a sangramentos causada pela trom- 
bocitopenia (ausência de plaquetas). Esses efeitos resul- 
tam, em sua maior parte, da substituigäo da medula össea 
e das células linföides normais por células leucêmicas 
näo-funcionais. 

Por fim, talvez o efeito mais importante da leucemia 
sobre o corpo seja o uso excessivo de substratos metabö- 
licos pelas células cancerosas em crescimento. Os tecidos 
leucêmicos reproduzem novas células täo rapidamente 
que demandas enormes säo feitas sobre as reservas cor- 
porais por nutrientes, aminoâcidos especfficos e vitami- 
nas. Conseqüentemente, a energia do paciente é muito 
depletada, e a utilizagäo excessiva de aminoâcidos pelas 
células leucêmicas causa deteriora^äo especialmente 
râpida das protemas teciduais normais do corpo. Assim, 
enquanto os tecidos leucêmicos crescem, os outros teci- 
dos tornam-se debilitados. Depois que essa desnutrigäo 
metabölica ocorre por algum tempo, ela é suficiente para 
causar a morte. 
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Resistência do Corpo â Infecgäo: 
II. Imunidade e Alergia 


Imunidade Inata 

O corpo humano tem a capacidade de resistir contra 
quase todos os tipos de microrganismos ou toxinas que 
tendam a lesar os tecidos e örgäos. Essa capacidade é 
chamada imunidade. Grande parte da imunidade é 
imunidade adquirida que näo se desenvolve até que o 
organismo seja antes atacado por bactérias, virus ou 
toxinas, necessitando, com freqüência, de semanas a meses para que se desenvolva a 
imunidade contra esse agente invasor. Parte adicional da imunidade resulta de pro- 
cessos gerais, em vez de processos direcionados para microrganismos patolögicos 
especificos. E a chamada imunidade inata. Ela inclui os seguintes mecanismos: 

1. Fagocitose de bactérias ou outros invasores pelos leucöcitos e pelas células do sis- 
tema dos macröfagos teciduais, como descrito no Capitulo 33. 

2. Destrui^äo de microrganismos deglutidos pelas secre^öes âcidas do estômago e 
pelas enzimas digestivas. 

3. Resistência da pele â invasâo por microrganismos. 

4. Presen^a de certos compostos quimicos no sangue que se prendem a microrganis- 
mos ou toxinas estranhos, destruindo-os. Alguns destes compostos säo (1) liso- 
zima , um polissacarideo mucolitico que atrai bactérias e causa sua dissolu^äo; (2) 
polipeptideos bâsicos , que reagem e inativam certos tipos de bactérias gram-posi- 
tivas; (3) o complexo do complemento , descrito adiante, um sistema de cerca de 20 
protemas que pode ser ativado por vârias maneiras, para destruir as bactérias; e 
(4) linfôcitos naturais “kïller” que podem reconhecer e destruir células estranhas 
e mesmo algumas células infectadas. 

Essa imunidade inata torna o corpo humano resistente a doen^as, como algumas 
infec^öes virais paralfticas em animais, cölera sufna, praga do gado e cinomose - 
doenga viral que mata grande porcentagem dos cäes infectados. Inversamente, mui- 
tos animais inferiores säo resistentes ou até mesmo imunes a muitas doengas huma- 
nas, como a poliomielite, cachumba, cölera humana, sarampo e sifilis, que säo 
debilitantes ou até letais para os seres humanos. 



Imunidade Adquirida (Adaptativa) 

Além da imunidade inata generalizada, o corpo humano tem a capacidade de desen- 
volver imunidade especifica, extremamente potente, contra agentes invasores indi- 
viduais como bactérias, virus e toxinas letais, e até mesmo tecidos estranhos de outros 
animais. Essa é a chamada imunidade adquirida ou adaptativa. A imunidade adqui- 
rida é causada por um sistema imune especial que forma anticorpos e/ou linföcitos 
ativados que atacam e destroem organismos invasores especfficos ou toxinas. Este 
capitulo discute esse mecanismo de imunidade adquirida e aigumas de suas rea^öes 
associadas - especialmente, as alergias. 

A imunidade adquirida dâ, em geral, protegäo extrema. Por exemplo, certas toxi- 
nas, como a toxina botulfnica paralitica ou a toxina tetanizante do tétano, podem ser 
inativadas em doses superiores a 100.000 vezes a quantidade que seria letal sem imu- 
nidade. Esse é o motivo pelo qual o processo de tratamento, conhecido como imuni- 
zaqäo, é täo importante na protegäo de seres humanos contra doen^as e contra 
toxinas,como serâ explicado no curso deste capitulo. 
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Unidade VI Células Sangüineas, Imunidade e Coagulagäo SangiX'mea 


Tipos Bâsicos de Imunidade Adquirida 

No corpo, ocorrem dois tipos bâsicos e aliados de imuni- 
dade adquirida. Em um deles, o corpo desenvolve anti- 
corpos circulantes, que säo moléculas de globulina no 
plasma sangüfneo capazes de atacar o agente invasor. 
Esse tipo de imunidade é chamado de imunidade humo- 
ral ou imunidade da célula B (porque os linföcitos B pro- 
duzem os anticorpos). O segundo tipo de imunidade 
adquirida é dependente da forma^äo de grande número 
de linfôcitos T ativados, especialmente fabricados nos lin- 
fonodos para destruir o agente estranho. Esse tipo de 
imunidade é chamado de imunidade mediada porcélulas 
ou imunidade da célula T (porque os linföcitos ativados 
säo linföcitos T). Veremos, em breve, que os anticorpos e 
os linföcitos ativados säo formados nos tecidos linföides 
do corpo. Vamos discutir o inicio do processo imune pelos 
antigenos. 


Ambos os Tipos de Imunidade Adquirida 
Säo Desencadeados por Antigenos 

Como a imunidade adquirida näo se desenvolve antes da 
invasäo por microrganismo ou toxina estranha, estâ claro 
que o organismo deve ter algum mecanismo de reconheci- 
mento dessa invasäo. Cada toxina ou cada tipo de micror- 
ganismo quase sempre contém um ou mais compostos 
quimicos especfficos que sao diferentes de todos os outros 
compostos. Em geral, esses compostos säo proteinas ou 
grandes polissacarideos e säo eles que desencadeiam a 
imunidade adquirida. Essas substâncias säo chamadas an- 
tigenos (geradores de anticorpos). 

Para que uma substância seja antigênica, ela em geral 
deve ter alto peso molecular, de 8.000 ou mais. Além disso, 
o processo de antigenicidade usualmente depende de 
grupos moleculares que recorrem de forma regular, cha- 
mados epitopos , na superffcie de grandes moléculas. Esse 
fato explica, também, porque protefnas e grandes polissa- 
carideos säo quase sempre antigênicos,jâ que apresentam 
essa caracteristica estereoquimica. 


Os Linföcitos Säo Responsâveis peia 
Imunidade Adquirida 

A imunidade adquirida é o produto dos linföcitos do cor- 
po. Em pessoas com ausência genética de linföcitos ou 
cujos linföcitos foram destruidos pela radia^äo ou por pro- 
dutos quimicos, nenhuma imunidade adquirida pode se 
desenvolver. E, poucos dias, apös nascer, tal pessoa morre 
por infecgäo bacteriana fulminante, a menos que seja tra- 
tada com medidas heröicas. Assim, fica claro que os linfö- 
citos säo essenciais para a sobrevida do ser humano. 

Os linföcitos ficam situados, em maior número, nos lin- 
fonodos, mas também se encontram em tecidos linföides 
especiais como no baqo , nas âreas submucosas do trato 
gastrointestinal, no timo e na medula ôssea. O tecido lin- 


föide se distribui vantajosamente pelo corpo para inter- 
ceptar microrganismos invasores ou toxinas, antes que 
possam se disseminar. 

Na maioria dos casos, o agente invasor primeiro pene- 
tra nos liquidos teciduais e depois é transportado, pelos 
dos vasos linfâticos, para linfonodos ou outros tecidos lin- 
föides. Por exemplo, o tecido linföide das paredes gas- 
trointestinais é exposto imediatamente aos antigenos que 
invadem o intestino. O tecido linföide da garganta e da 
faringe (as tonsilas e as adenöides) estâ bem localizado 
para interceptar antigenos que entrarem pelo trato respi- 
ratörio superior. O tecido linföide nos linfonodos é ex- 
posto aos antfgenos que invadem os tecidos periféricos do 
corpo. Finalmente, o tecido linföide do bago, do timo e da 
medula össea tem participagäo especifica na intercepta- 
qäo dos agentes antigênicos que tenham conseguido che- 
gar ao sangue circulante. 

Dois Tipos de Linföcitos Promovem a Imunidade “Mediada 
por Células” ou a Imunidade “Humoral” - os Linfocitos T e B. 

Apesar da maioria do tecido linföide normal se asseme- 
lhar, quando estudado sob o microscöpio, essas células se 
dividem distintivamente em duas grandes popula^öes. 
Uma das populagöes, os linföcitos T, é a responsâvel pela 
formagäo de linföcitos ativados que proporcionam a imu- 
nidade “mediada por células”, e a outra popula^äo, os lin- 
föcitos B, é a responsâvel pela forma^äo de anticorpos 
que promovem a imunidade “humorar. 

Os dois tipos de linföcitos derivam, originalmente no 
embriäo,de células-tronco hematopoiéticas pluripotentes que 
formam os linföcitos como um de seus mais importantes 
descendentes durante sua diferencia^äo. Quase todos os 
linföcitos formados terminam, com o passar do tempo, no 
tecido linföide, mas, antes disso, eles se diferenciam ainda 
mais ou säo“pré-processados” das seguintes maneiras. 

Os linföcitos que se destinam a eventualmente formar 
linföcitos T ativados migram primeiro para o timo, onde 
säo pré-processados, e, por isso, säo chamados de linfôci- 
tos “T”, para designar o papel do timo. Eles säo responsâ- 
veis pela imunidade mediada por células. 

A outra popula^äo de linföcitos - os linföcitos B, desti- 
nados a formar anticorpos - säo pré-processados no fi- 
gado, durante a parte média da gestagäo, e na medula 
össea,no final da vida fetal e logo apös o nascimento. Essa 
popula^äo celular foi inicialmente identificada nas aves, 
as quais têm um örgäo de pré-processamento especial, 
chamado bursa de Fabricius. Por esse motivo, estes linfö- 
citos säo chamados linfôcitos “ B”, para indicar o papel da 
bursa, sendo responsâveis pela imunidade humoral. A 
Figura 34-1 mostra os dois sistemas de linföcitos para a 
forma 9 äo,respectivamente,dos linföcitosT ativados (1) e 
dos anticorpos (2). 


Pré-processamento dos Linföcitos T e B 

Apesar de os linföcitos do corpo se originarem de células- 
tronco comprometidas com linfôcitos do embriäo, essas 
células-tronco propriamente ditas säo incapazes de for- 
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Imunidade Mediada por Células 


Timo 


Figura 34-1 

Formagäo de anticorpos e linföci- 
tos sensibilizados por um linfono- 
do em resposta aos antigenos. 
Essa figura também mostra a ori- 
gem dos linföcitos timicos (T) e 
bursais{ B) que, respectivamente, 
säo responsâveis pelos proces- 
sos imunes mediados por células 
ehumorais. 



Figado fetal, 
medula ôssea 


Imunidade Humoral 


mar diretamente linföcitos T ativados ou anticorpos. An- 
tes disso, elas devem se diferenciar ainda mais nas âreas de 
processamento apropriadas como descrito a seguir. 

0 Timo Pré-processa os Linf ocitos T. Os linföcitosT, apös sua 
origem na medula össea, migram primeiro para o timo. Ai 
eles se dividem rapidamente e ao mesmo tempo desenvol- 
vem diversidade extrema para reagir contra diferentes 
antigenos especfficos. Ou seja, um linföcito timico desen- 
volve reatividade especifica contra um antfgeno. O linfö- 
cito seguinte desenvolve especificidade contra outro 
antigeno.Esse processo continua até que existam milhares 
de tipos diferentes de linföcitos tfmicos com reatividades 
especfficas contra muitos milhares de antigenos diferen- 
tes. Esses tipos diferentes de linföcitosT pré- processados, 
em seguida, deixam o timo e se disseminam por meio do 
sangue, alojando-se nos tecidos linföides localizados em 
todo o corpo. 

O timo assegura, também, que qualquer linföcitoT que 
deixe o timo näo vai reagir contra as protefnas ou os ou- 
tros antigenos presentes nos tecidos do pröprio corpo da 
pessoa; caso contrârio, os linföcitos T seriam letais para 
seu pröprio organismo em questäo de dias. O timo sele- 
ciona quais linföcitos T seräo liberados, misturando-os 
inicialmente com quase todos os “auto-antigenos” especf- 
ficos dos tecidos corporais do indivfduo. Se um linföcito T 
reagir,ele é destruido e fagocitado,em vez de ser liberado. 
Isso acontece com aproximadamente 90% das células. 
Assim, as células que säo, por fim, liberadas, säo as que 
näo reagem contra os pröprios antfgenos do corpo - elas 
sö reagem contra antigenos externos, como os de uma 
bactéria, uma toxina ou, mesmo, o tecido transplantado 
de outrapessoa. 


A maior parte do pré-processamento dos linföcitos T 
no timo ocorre pouco antes do nascimento de uma crianga 
e durante alguns meses apös seu nascimento. Depois desse 
periodo, a remogäo do timo diminui (mas näo elimina) o 
sistema imune linfocitico T. Entretanto, a remo^âo do ti- 
mo,meses antes do nascimento, pode impedir o desenvol- 
vimento de toda a imunidade celular. Como esse tipo 
celular de imunidade é o principal responsâvel pela rejei- 
qäo de örgäos transplantados, como coragäo e rim, pode 
ser feito transplante de örgäo com muito menor probabi- 
lidade de rejeigäo se o timo for removido do animal em um 
perfodo razoâvel de tempo antes de seu nascimento. 

0 Figado e a Medula Össea Pré-processam os Linfocitos B. 

Muito menos se sabe sobre os detalhes do pré-processa- 
mento dos linfôcitos B do que sobre o pré-processamento 
dos linföcitos T. No ser humano, sabe-se que os linföcitos B 
säo pré-processados no figado, durante o meio da vida fetal, 
e na medula össea,no final da vida fetal e apös o nascimento. 

Os linföcitos B säo diferentes dos linföcitos T por dois 
motivos: primeiro,em vez de todas as células desenvolve- 
rem reatividade contra o antfgeno, como ocorre nos linfö- 
citos T, os linföcitos B secretam ativamente anticorpos 
que säo os agentes reativos. Esses agentes säo grandes 
moléculas protéicas, capazes de se combinar e destruir a 
substância antigênica, como discutido adiante em maio- 
res detalhes,no Capitulo 33. Segundo,os linfôcitos B apre- 
sentam diversidade ainda maior do que a dos linfôcitosT, 
conseqüentemente formando muitos milhöes de tipos de 
anticorpos dos linfôcitos B com diferentes reatividades 
especificas. Depois do pré-processamento, os linfôcitos B, 
como os linfôcitos T, migram para o tecido linfôide de 
todo o corpo, onde se aloj am prôximo, mas com certo dis- 
tanciamento, das âreas de linfôcitos T. 
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Linföcitos T e Anticorpos dos 
Linföcitos B Reagem de 
Modo Extremamente Especifico contra 
Antigenos Especificos - O Papel dos 
Clones de Linföcitos 

Quando antigenos especificos entram em contato com lin- 
föcitosT e B no tecido linföide, certos linföcitosT säo ati- 
vados para formar célulasT ativadas, e certos linföcitos B 
säo ativados para formar anticorpos. As célulasT ativadas 
e os anticorpos, por sua vez, reagem, de forma muito espe- 
cifica,contra os tipos particulares de antigenos que desen- 
cadearam seu desenvolvimento. O mecanismo dessa 
especificidade é o seguinte. 

Milhöes de Tipos Especif icos de Linföcitos Säo Armazenados 
no Tecido Linfoide. Milhöes de tipos diferentes de linföci- 
tos B pré-formados e de linföcitos T pré-formados, capa- 
zes de formar tipos de anticorpos ou células T muito 
especificos, foram armazenados no tecido linfâtico, como 
explicado anteriormente. Cada um desses linföcitos pré- 
formados é capaz de formar somente um tipo de anticorpo 
ou um tipo de célula T, com tipo único de especificidade. E 
somente o tipo especifico de antigeno com que ele reage 
pode ativâ-lo. Assim que o linföcito especifico é ativado 
por seu antigeno, ele se reproduz de forma muito ampla, 
formando números imensos de linföcitos duplicados. Se 
esse for um linföcito B, sua progênie eventualmente secre- 
tarâ o tipo especffico de anticorpo que, a seguir, vai circu- 
lar pelo corpo. Se for um linföcitoT,sua progênie é formada 
por célulasT especificamente sensibilizadas que säo libera- 
das na linfa e depois levadas para o sangue, circulando por 
todos os liquidos teciduais, retornando â linfa, algumas ve- 
zes percorrendo esse circuito durante meses ou anos. 

Todos os linföcitos diferentes, capazes de formar uma 
especificidade de anticorpo ou de célulaT,säo chamados 
clones de linfôcitos. Ou seja, os linföcitos, em cada clone, 
säo idênticos e derivados originariamente de um ou de 
alguns dos linföcitos iniciais de seu tipo especifico. 

Origem dos Diversos Clones de Linföcitos 

Somente centenas a alguns milhares de genes codificam 
milhöes de tipos diferentes de anticorpos e de linföcitosT. 
De inicio, era um mistério como seria possivel que täo 
poucos genes codificassem os milhöes de especificidades 
diferentes das moléculas de anticorpos ou das células T 
que poderiam ser produzidas pelo tecido linföide, espe- 
cialmente quando se considera que um sö gene é em geral 
necessârio para a formagäo de cada tipo diferente de pro- 
tefna. Esse mistério jâ foi desvendado. 

Para a formaqäo de cada tipo de célula T ou B, o gene 
completo nunca estâ presente nas células-tronco origi- 
nais de onde as células imunes funcionais se diferenciam. 
Ao contrârio, sö säo identificados e “segmentos do gene” 
- na verdade, centenas de tais segmentos - mas näo o ge- 
ne completo. Durante o pré-processamento das respecti- 
vas células de linföcitos T e B, esses segmentos do gene se 


misturam em combinaqöes aleatörias, formando assim, 
por fim, os genes completos. 

Como existem vârias centenas de segmentos de genes, 
bem como milhöes de diferentes combinagöes nas quais 
esses segmentos podem ser dispostos nas células,podem- 
se compreender os milhöes de células com tipos celulares 
diferentes que podem ocorrer. Para cada linföcitoT ou B 
funcional que, por fim, é formado, a estrutura gênica 
codifica apenas uma sö especificidade antigênica. Essas 
células, quando maduras, se tornam células T e B extre- - 
mamente especificas que se disseminam e populam o 
tecido linföide. 


Mecanismo para a Ativagäo de um 
Clone de Linföcitos 

Cada clone de linföcitos é responsâvel por somente um 
tipo de antigeno (ou por vârios antfgenos semelhantes, 
com quase as mesmas caracterîsticas estereoquimicas). 0 
motivo para que isso ocorra é o seguinte: no caso dos linfö- 
citos B, cada um deles tem, na superficie de sua membrana 
celular, aproximadamente, 100.000 moléculas de anticor- 
pos que devem reagir, de forma especffica, com somente 
um tipo especifico de antigeno. Portanto, quando o anti- 
geno apropriado aparece, ele se liga imediatamente ao 
anticorpo na membrana celular; isto causa o processo de 
ativaqäo que descreveremos em maiores detalhes adiante. 
No caso dos linföcitos T, moléculas similares aos anticor- 
pos, chamadas proteinas receptoras de superfîcie (ou mar- 
cadores de células T), estäo localizadas na superficie da 
membrana da célula T, e elas também säo muito especifi- 
cas os para um antigeno ativador especificado. 

Papel dos Macrôfagos no Processo de Ativagäo. Além dos 
linföcitos nos tecidos linföides, literalmente milhöes de 
macröfagos também estäo presentes nos mesmos tecidos. 
Essas células revestem os sinusöides dos linfonodos, do 
baqo e dos outros tecidos linföides, ficando em aposigäo a 
muitos linföcitos dos linfonodos. A maioria dos microrga- 
nismos invasores é fagocitada primeiro e parcialmente 
digerida pelos macröfagos, e os produtos antigênicos säo 
liberados no citosol do macröfago. Os macröfagos, a se- 
guir, passam esses antigenos pelo contato direto célula a 
célula para os linföcitos, causando ativaqäo dos clones lin- 
focfticos especificados. Os macröfagos, além disso, secre- 
tam uma substância ativadora especial que promove 
crescimento ainda maior e a reproduqäo de leucöcitos 
especificos. Essa substância é chamada interleucina-L 

Participagäo das Células T na Ativagäo dos Linfôcitos B. A 

maioria dos antigenos ativa,ao mesmo tempo,os linföcitos 
T e os linföcitos B. Algumas das célulasT que säo formadas, 
chamadas células auxiliares, secretam substâncias especifi- 
cas (coletivamente,chamadas de linfocinas) que ativam os 
linföcitos B especfficos. Na verdade, sem o auxflio dessas 
células T auxiliares, a quantidade de anticorpos formada 
pelos linföcitos B é usualmente pequena. Voltaremos a dis- 
cutir essa relaqäo cooperativa entre as células T auxiliares 
e as células B quando tivermos a oportunidade de descre- 
ver o sistema de imunidade das células T. 


Aesculapius 



Capitulo 34 Resistência do Corpo â Infecgäo: II. Imunidade e Alergia 


443 


Atributos Especificos do Sistema dos 
Linföcitos B - A Imunidade Humoral e os 
Anticorpos 

Formacäo dos Anticorpos pelos Plasmôcitos. Antes da 
exposi^äo a um antigeno especifico, os clones dos linföci- 
tos B permanecem inativos no tecido linföide. Com a che- 
gada de antigeno estranho, os macröfagos, no tecido 
linföide, fagocitam o antigeno e o apresenta para os linfö- 
citos B adjacentes. Além disso, o antigeno é apresentado 
âs células T ao mesmo tempo, sendo formadas células T 
auxiliares ativadas. Essas células auxiliares contribuem 
também para a extrema ativagäo dos linföcitos B, como 
discutido, em maior detalhe, adiante. 

Os linföcitos B especfficos para o antigeno imediata- 
mente se dilatam, tomando a aparência de linfoblastos. 
Alguns dos linfoblastos se diferenciam ainda mais para 
formar plasmablastos , que säo precursores dos plasmô- 
citos. Nos plasmablastos, o citoplasma se expande e o 
reticulo endoplasmâtico rugoso prolifera. A seguir, os 
plasmablastos comegam a se duplicar a cada 10 horas 
por cerca de nove divisöes, gerando, em quatro dias, uma 
popula^äo total de aproximadamente 500 células para 
cada plasmablasto original. A seguir, o plasmöcito ma- 
duro passa a produzir anticorpos de gamaglobulina em 
velocidade extremamente râpida - cerca de 2.000 molé- 
culas por segundo para cada plasmöcito. Por sua vez, 
esses anticorpos säo secretados para a linfa e levados 
para o sangue circuiante. Esse processo continua du- 
rante dias ou semanas, até que ocorra exaustäo e morte 
do plasmöcito. 

Formagäo das Células de “Memôria” - Diferenqa entre as 
Respostas Primäria e Secundäria. Alguns dos linföcitos for- 
mados pela ativa^äo de um clone de linf öcitos B näo se dif e- 
renciam em plasmöcitos, mas formam na verdade, um 
número moderado de novos linföcitos B semelhantes aos 
do clone original. Em outras palavras, a populagäo de célu- 
las B que especificamente ativou o clone aumenta e os 
novos linföcitos B se juntam aos linföcitos originais do 
mesmo clone. Eles circulam por todo o corpo, para popular 
todo o tecido linföide; entretanto, em termos imunolögicos, 
eles permanecem inativados até que sejam novamente 
acionados por uma nova exposigäo ao mesmo antfgeno. 
Esses linföcitos säo referidos como células de memôria. A 
exposi^äo subseqüente ao mesmo antigeno vai provocar 
resposta mais râpida e mais intensa de anticorpos, jâ que 
existem muito mais células de memöria do que os linföcitos 
B originais do clone especffico. 

A Figura 34-2 mostra as diferengas entre a resposta 
primâria para a forma^äo de anticorpos que ocorre na 
primeira exposigäo a um antigeno especifico e a res- 
posta secundâria que ocorre apös a segunda exposi^äo 
ao mesmo antigeno. Observe o retardo de uma semana 
para o aparecimento da primeira resposta, sua baixa 
potência e sua curta dura^äo. A resposta secundâria, 
por sua vez, come^a rapidamente apös a exposigäo ao 
antigeno (geralmente dentro de horas), é muito mais 
potente e forma anticorpos por muitos meses, em vez de 
por somente algumas semanas. A potência elevada e a 
dura^äo da resposta secundâria explicam porque a imu- 
nizaqäo é produzida usualmente pela injegäo do anti- 



Decurso temporat da resposta dos anticorpos no sangue circulante 
â injegäo primâriaäe antigeno e â injegäo secundâria alguns meses 
mais tarde. 


geno em vârias doses, a intervalos de semanas ou meses 
entre as injegöes. 


Natureza dos Anticorpos 

Os anticorpos säo gamaglobulinas, chamadas imunoglo- 
bulinas (abreviadas como /g), apresentando pesos mole- 
culares entre 160.000 e 970.000. Eles, em geral, constituem 
cerca de 20% das proteinas do plasma. 

Todas as imunoglobulinas säo formadas por combina- 
^öes de cadeias de peptideos leves e pesadas. A maioria é 
uma combinagäo de duas cadeias leves e duas pesadas, 
como mostrado na Figura 34-3. Entretanto, algumas das 
imunoglobulinas säo combinaqöes de até 10 cadeias pesa- 
das e 10 cadeias leves,dando origem a imunoglobulinas de 
alto peso molecular. Além disso, em todas as imunoglobu- 
linas, cada cadeia pesada estâ em paralelo com uma 
cadeia leve em uma de suas extremidades, formando um 
par pesado-leve, e hâ sempre pelo menos de 2 a 10 desses 
pares em cada molécula de imunoglobulina. 

A Figura 34-3 mostra a ârea ovalada marcada como a 
extremidade designada de cada cadeia leve e pesada, a 
chamada porqäo variâvel ; o restante da cada cadeia é de- 
signado como porqäo constante.A porgäo variâvel é dife- 
rente para cada especificidade de anticorpo, e é essa 
por^äo que se liga especificamente ao tipo particular de 
antfgeno. A porgäo constante do anticorpo determina 
outras propriedades do anticorpo, determinando fatores 
como a mobilidade do anticorpo pelos tecidos, a aderên- 
cia do anticorpo a estruturas especificas dentro dos teci- 
dos, a fixa^äo ao complexo de complemento , a facilidade 
com a qual os anticorpos passam através das membranas 
e outras propriedades biolögicas do anticorpo. 

Especificidade dos Anticorpos. Cada anticorpo é especf- 
fico para um antfgeno determinado; essa especificidade é 
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Porgâo variâvel 
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Porgâo constante 
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. Antîgeno 


Anticorpos 


Cadeia- 

pesada 

Figure 34-3 

Estrutura do anticorpo IgG tfpico, mostrando que ele é composto de 
duas cadeias de polipeptîdeos pesados e duas cadeias de poli- 
peptideos leves. O antigeno se liga em dois locais diferentes. nas 
porgöes variâveis das cadeias. 


causada por sua organizagäo estrutural única de aminoâ- 
cidos nas porgöes variâveis das cadeias leve e pesada. A 
organizagäo dos aminoâcidos tem uma forma estérica 
diferente para cada especificidade antfgênica, de modo 
que quando o antigeno entra em contato com ele, vârios 
grupos protéticos do antigeno se ajustam â imagem espe- 
cular dos anticorpos, permitindo ligagäo râpida e firme 
entre o anticorpo e o antigeno. Quando o anticorpo é alta- 
mente especifico, existem tantos locais de ligagäo que a 
conjugagäo antigeno-anticorpo é extremamente forte, 
sendo mantida por (1) ligagäo hidroföbica, (2) ligagäo por 
hidrogênio, (3) atragöes iônicas e (4) forgas de van der 
Waals. Essa conjugagäo também obedece â lei termodinâ- 
mica da agäo das massas. 

Concentragäo do antigeno-anticorpo ligado 
K a =- 

Concentragäo do anticorpo x 
Concentragäo do antigeno 

K a é designada como constante de afinidade , sendo uma 
medida da forga da ligagäo entre o anticorpo e o antfgeno. 

Note, de modo especifico, na Figura 34-3, que existem 
dois locais variâveis no anticorpo ilustrado, para a fixagäo 
dos antigenos, tornando esse tipo de anticorpo bivalente. 
Uma pequena proporgäo dos anticorpos, consistindo em 
combinagöes de até 10 cadeias leves e 10 cadeias pesadas, 
tem cerca de 10 locais de ligaqäo. 

Classes de Anticorpos. Existem cinco classes gerais de 
anticorpos, respectivamente batizadas de IgM, IgG , IgA, 
IgD e IgE. Ig é a abreviagäo de imunoglobulina e as cinco 
letras designam as classes respectivas. 

Na limitada discussäo deste capitulo, duas dessas clas- 
ses de anticorpos têm importância particular: a IgG, um 
anticorpo bivalente, consistindo aproximadamente em 
75% dos anticorpos de uma pessoa normal, e IgE, que é 
somente uma pequena porcentagem dos anticorpos, mas 
que estâ especificamente envolvida nas alergias. A classe 



Figure 34-4 

Ligagâo das moléculas de antigenos entre si. feita por anticorpos 
bivalentes 


IgM também é interessante, pois grande parte dos anti- 
corpos formados durante a resposta primâria, é desse 
tipo. Esses anticorpos têm 10 locais de ligagäo, o que os 
tornam extremamente efetivos na protegäo do corpo con- 
tra invasores, mesmo que näo existam muitos anticorpos 
IgM. 

Mecanismos de Aqäo dos Anticorpos 

Os anticorpos atuam na protegäo do corpo contra agentes 
invasores de duas formas: (1) pelo ataque direto ao inva- 
sor e (2) pela ativagäo do “sistema do complemento”, 
dotado de diversos meios para destruir o invasor. 

Agäo Direta dos Anticorpos sobre os Agentes Invasores. A 

Figura 34-4 mostra anticorpos (ilustrados como as barras 
vermelhas em formato de Y) reagindo com os antigenos 
(ilustrados como os obj etos coloridos). Devido â natureza 
bivalente dos anticorpos e aos múltiplos locais antigêni- 
cos presentes na maioria dos agentes invasores, os anti- 
corpos podem ativar o agente invasor de vârias formas: 

1. Aglutinaqäo , na qual múltiplas particulas grandes com 
antigenos em suas superficies, como as bactérias ou 
hemâcias, säo unidas, formando grumos 

2. Precipitaqäo, na qual o complexo molecular do antigeno 
soiúvel (como a toxina do tétano) e os anticorpos ficam 
täo grandes que se tornam insolúveis e precipitam 

3. Neuîralizaqäo, na qual os anticorpos cobrem os locais 
töxicos do agente antigênico 

4. Lise , na qual anticorpos potentes ocasionalmente säo 
capazes de atacar diretamente as membranas dos 
agentes celulares, causando sua ruptura 

Essas agöes diretas dos anticorpos, atacando os invaso- 
res antigênicos, näo säo suficientemente fortes para ter 
um papel primordial na protegäo do corpo contra o inva- 
sor. A maior parte dessa protegäo decorre dos efeitos 
amplificadores do sistema do complemento, descrito a 
seguir. 
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Figure 34-5 

Cascata de reagöes durante a ati- 
vagäo da via clâssica do comple- 
mento, (Modificada de Alexander 
JW.Good RA: FundamentalsofCli- 
nical Immunology. Philadelphia: 
WB Saunders, 1977.) 
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Sistema do Complemento 
para a A$äo de Antîcorpos 

“Complemento” é um termo coletivo que descreve um 
sistema de cerca de 20 protemas, muitas das quais precur- 
soras de enzimas. Os principais atores desse sistema säo 
11 protemas designadasde C1 a C9,B e D,como mostrado 
na Figura 34-5.Todas essas proteinas estäo normalmente 
presentes nas protemas plasmâticas, além de entre as pro- 
teinas que vazam dos capilares para os espagos teciduais. 
As precursoras de enzimas normalmente estäo inativas, 
mas podem ser ativadas principalmente pela chamada via 
clâssica. 

Via Clässica. A via clâssica é desencadeada por reagäo 
antfgeno-anticorpo. Ou seja,quando um anticorpo se liga 
a seu antigeno, um local reativo especffico na porgäo 
“constante” do anticorpo fica descoberta ou “ativada”, e 
essa porgäo, por sua vez, se liga diretamente â molécula 
C1 do sistema do complemento, iniciando uma “cascata” 
de reagöes seqüenciais, como mostrado na Figura 34-5, 
comegando pela ativagäo da pröpria proenzima Cl. As 
enzimas C1 formadas ativam quantidades sucessivamente 
maiores de enzimas nos estâgios finais do sistema, de 
modo que, a partir do imcio pequeno, ocorre uma reagäo 
extremamente grande e “amplificada”. Vârios produtos 
finais säo formados, como mostrado no lado direito da 
figura, e muitos desses produtos causam efeitos impor- 
tantes que ajudam a impedir lesöes dos tecidos corporais, 
causadas pelo microrganismo ou toxina invasora. Entre 
esses efeitos importantes destacam-se: 

1. Opsonizaqäo efagocitose. Um dos produtos da cascata 
do complemento, C3b, ativa fortemente a fagocitose 
tanto pelos neutröfilos quanto pelos macröfagos, 
fazendo com que essas células engolfem as bactérias 


presas a complexos antigeno-anticorpos. Esse processo 
é chamado opsonizaqäo. Ele,com freqüência,aumenta, 
por centenas de vezes, o número de bactérias que pode 
ser destruido. 

2. Lise. Um dos produtos mais importantes da cascata do 
complemento é o complexo Utico , que é a combinagäo 
de múltiplos fatores do complemento, sendo rotulado 
como C5b6789. Esse complexo exerce efeito direto de 
ruptura das membranas celulares das bactérias ou de 
outros microrganismos invasores. 

3. Aglutinaqäo. Os produtos do complemento também 
aiteram as superffcies dos microrganismos invasores, 
fazendo com que eles fiquem aderidos uns aos outros, 
promovendo assim sua aglutinagäo. 

4. Neutralizaqäo dos virus. As enzimas do complemento 
e outros produtos do complemento podem atacar as 
estruturas de alguns virus, conseqüentemente tor- 
nando-os näo-virulentos. 

5. Quimiotaxia. O fragmento C5a inicia a quimiotaxia 
dos neutröfilos e macröfagos, fazendo que um grande 
número desses fagöcitos migre para a ârea tecidual 
adjacente ao agente antigênico. 

6. Ativaqäo dos mastôcitos e dos basôjïlos. Os fragmentos 
C3a, C4a e C5a ativam os mastöcitos e os basofilos, 
fazendo com que liberem histamina, heparina e vârias 
outras substâncias nos iïquidos locais. Essas substân- 
cias, por sua vez, causam aumento do fluxo sangümeo 
local, vazamento aumentado de liquido e protemas 
plasmâticas para o tecido e outras reagöes teciduais 
locais que ajudam a inativar ou a imobilizar o agente 
antigênico. Os mesmos fatores têm participagäo im- 
portante na inflamagäo (discutida no Cap. 33), e na 
alergia, que discutiremos adiante. 
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Efeitos inflamatôrios . Além dos efeitos inflamatörios, 
causados pela ativagäo dos mastöcitos e dos basöfilos, 
outros produtos do complemento contribuem para a 
inflamagäo local. Esses produtos fazem com que (1) o 
fluxo sangümeo jâ elevado aumente ainda mais, (2) o 
vazamento capilar de protemas aumente ainda mais e 
(3) as protemas do lfquido intersticial coagulem nos 
espaqos teciduais, impedindo assim o deslocamento do 
microrganismo invasor pelos tecidos. 


Atributos Especiais do Sistema dos 
Linföcitos T - Células T Ativadas e 
Imunidade Mediada por Células 

Liberagäo de Células T Ativadas pelo Tecido Linfoide e For- 
mapäo de Células de Memoria. Com a exposigäo ao antf- 
geno apropriado, feita pelos macröfagos adjacentes, os 
linföcitos T de um clone de linföcitos especifico prolife- 
ram e liberam grande número de células T ativadas de 
reagäo especffica, de modo semelhante â iiberagäo de 
anticorpos feita pelas células B ativadas. A principal dife- 
ren^a é que, em vez de liberar anticorpos, células T total- 
mente ativadas säo formadas e liberadas na linfa. Essas 
células entäo passam para a circuia^äo e säo distribuidas 
por todo o corpo, passando através das paredes dos capi- 
lares para os tecidos, voltando para a iinfa e para o sangue, 
circulando vârias vezes peio corpo, algumas vezes, du- 
rante meses ou mesmo anos. 

Aiém disso, células de memôria de linfôcitos T säo for- 
madas da mesma forma que as células de memöria B säo 
formadas no sistema de anticorpos. Ou seja, quando um 
clone de linföcitos é ativado por um antigeno, muitos dos 
iinföcitos recém-formados säo preservados no tecido lin- 
föide para se transformarem em linföcitos T adicionais 
desse clone especifico; de fato, essas céluias de memöria 
se espalham pelo tecido iinföide de todo o corpo. Por- 
tanto, na exposigäo subseqüente ao mesmo antigeno em 
qualquer local do corpo, a libera^äo de célulasT ativadas 
ocorre de modo muito mais râpido e potente do que du- 
rante a primeira exposigäo. 

Células Apresentadoras de Antigeno, Protefnas MHC e Re- 
ceptores de Antigenos nos Linfôcitos T. As respostas das 
células T säo extremamente especificas para antigenos, 
como as respostas dos anticorpos das células B, e säo, pelo 
menos, tâo importantes quanto os anticorpos na defesa 
contra infec$öes. De fato, as respostas imunes adquiridas, 
em geral necessitam da assistência das células T para ini- 
ciar o processo, e as células T têm um papel importante na 
elimina^äo dos patögenos invasores. 

Apesar de os linföcitos T reconhecerem antigenos in- 
tactos, os linföcitosT sö respondem aos antigenos quando 
eles se ligam a moléculas especificas, chamadas proteinas 
MHC, na superficie das células apresentadoras de antige- 
nos nos tecidos linföides (Fig. 34-6). Os três principais 
tipos de células que apresentam antigenos säo os macrô- 
fagos, os linfôcitos B e as células dendriticas. As células 
dendriticas, as células apresentadoras de antigenos mais 
potentes, se localizam em todo o corpo, e sua única fungäo 
conhecida é a de apresentar os antigenos âs células T. A 
interagäo das proteinas de aderência celular é crftica para 



Receptorda célulaT 
Protefna estranha 
Proteina MHC 


Célula 

apresentadora 
de antigeno 


Figure 34-6 

A ativagâo das células T requer a interagäo dos receptores de célu- 
las T com um antigeno (proteina estranha), que é transportado para 
a superficie da célula apresentadora de antigeno por uma proteina 
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC). As protei- 
nas de aderência célula a célula permitem que a célula T se ligue â 
célula apresentadora de antigeno por tempo suficiente para se tor- 
nar ativada. 


permitir a ligagäo das célulasT âs células apresentadoras 
de antigenos durante tempo suficiente para que elas se 
tornem ativadas. 

As protefnas MHC säo codificadas pelo grande grupo 
de genes chamado complexo principal da histocompatibi - 
lidade (MHC). As proteinas MHC ligam fragmentos de 
peptideos das protefnas dos antigenos, que sâo degrada- 
dos dentro das células apresentadoras de antigenos, e 
depois transportados para a superficie celular. Existem 
dois tipos de proteinas MHC: (1) proteînas MHC /, que 
apresentam antigenos para células T citotôxicas e (2) pro - 
teinas MHC //, que apresentam antigenos para células T 
auxiliares. As fungöes especificas das células citotöxicas e 
das célulasT auxiliares säo discutidas adiante. 

Os antigenos na superffcie das células apresentadoras 
de antigenos se ligam a moléculas receptoras na superficie 
das célulasT da mesma forma que eles se ligam aos anticor- 
pos das protemas plasmâticas. Essas moléculas receptoras 
säo compostas por uma unidade variâvel, semelhante â 
porgäo variâvel do anticorpo humoral, mas sua secgäo- 
tronco estâ firmemente ligada â membrana celular de um 
linföcitoT. Existem cerca de 100.000 locais receptores em 
uma mesma célulaT. 

Vârios Tipos de Células T e 
Suas Diferentes Fungöes 

Jâ estâ claro que existem vârios tipos de céluîasT. Elas säo 
classificadas em três grandes grupos: (1) células T auxilia- 
res , (2) células T citotôxicas e (3) células Tsupressoras. As 
fungöes de cada uma dessas células säo distintas. 

Células T Auxiliares - Seu Papel 
na Regulacäo Geral da Imunidade 

As células T auxiliares säo, de longe, as células T mais 
numerosas, constituindo, em ger al, mais de três quartos do 
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Figure 34-7 


Estimulagäo do Crescimento e Proliferagäo das Células 
T Citotöxicas e Supressoras. Na ausência de células T 
auxiliares,os clones para a produgäo de célulasT citotöxi- 
cas e supressoras sö säo pouco ativados pela maioria dos 
antigenos. A linfocina interleucina-2 tem um efeito esti- 
mulador especialmente intenso para o crescimento e a 
proliferagäo das célulasT citotöxicas e supressoras. Além 
disso, vârias outras linfocinas têm efeitos menos potentes. 

Estimulagäo do Crescimento das Células B e Diferencia- 
9äo para Formar Plasmöcitos e Anticorpos. As agöes 
diretas do antfgeno para causar o crescimento de células 
B, a proliferagäo, a formagäo de plasmöcitos e a secregäo 
de anticorpos também säo pouco intensas sem o “auxflio“ 
das célulasT auxiliares. Quase todas as interleucinas par- 
ticipam da resposta das células B, mas especialmente as 
interleucinas 4,5 e 6. De fato,essas três interleucinas exer- 
cem efeitos täo potentes sobre as células B que sâo cha- 
madas d efatores estimulantes das células B ou fatores de 
crescimento das células B. 

Ativagäo do Sistema de Macröfagos. Os linföcitos tam- 
bém afetam os macröfagos. Primeiro, eles retardam ou 
interrompem a migragäo dos macröfagos depois de serem 
atrafdos por quimiotaxia para a ârea de tecido inflamada, 
causando grande acúmulo de macröfagos. Segundo, eles 
ativam os macrofagos para produzir fagocitose mais efi- 
ciente, permitindo que eles ataquem e destruam um nú- 
mero cada vez maior de bactérias invasoras ou de outros 
agentes destruidores de tecidos. 


Regulagäo do sistema imune, enfatizando o papei central das célu- 
las Tauxiliares, MHC, complexo principa! de histocompatibilidade. 

total. Como seu nome implica, elas auxiliam as fungöes do 
sistema imune e o fazem de vârias formas. De fato, elas 
atuam como as principais reguladoras de todas as fungöes 
imunes, como mostrado na Figura 34-7. Elas executam 
essa regulaqäo por meio da formagäo de uma série de me- 
diadores protéicos, chamados linfocinas,quc atuam sobre 
outras células do sistema imune, bem como sobre as célu- 
las da medula össea. Entre as linfocinas mais importantes 
secretadas pelas célulasT auxiliares, têm-se: 

Interleucina-2 

Interleucina-3 

Interleucina-4 

Interleucina-5 

Interleucina-6 

Fator estimulante de colônias de monöcitos-granulöcitos 
Interferon-y 

Funpöes Reguladoras Especificas das Linfocinas. Na ausên- 
cia de linfocinas produzidas pelas células T auxiliares, o 
restante do sistema imune fica quase paralisado. De fato, 
säo as célulasT auxiliares que säo inativadas ou destruidas 
pelo virus da sindrome da imunodeficiência adquirida 
(AIDS), que deixam o corpo quase totalmente desprote- 
gido contra doengas infecciosas, e, assim, leva aos efeitos 
debilitantes e letais da AIDS. Algumas das fungöes regula- 
doras especfficas säo as seguintes. 


Efeito de Feedback Estimulante sobreas Pröprias Célu- 
las Auxiliares. Algumas linfocinas, especialmente a inter- 
leucina-2, exercem efeito de feedback positivo direto de 
estimular a ativagäo das pröprias célulasT auxiliares. Esse 
feedback atua como amplificador, aumentando, ainda 
mais, a resposta das células auxiliares, bem como, toda a 
resposta imune contra um antigeno invasor. 

Células T Citotöxicas 

A célulaT citotöxica é uma célula de ataque direto, capaz 
de matar microrganismos e, algumas vezes, até mesmo as 
células do pröprio corpo. Por esse motivo,eias säo chama- 
das de céiulas killer. As protemas receptoras na superficie 
das células citotöxicas fazem com que elas se liguem for- 
temente aos organismos ou células que contenham o anti- 
geno de ligagäo especifico apropriado. A seguir, elas 
matam a célula atacada pelo modo mostrado na Figura 
34-8. Depois da ligagäo, a célulaT citotöxica secreta pro- 
teînas produtoras de orificios , chamadas perforinas, que, 
literalmente, perfuram orificios na membrana da célula 
atacada. A seguir,o liquido flui do espago intersticial,com 
muita rapidez, para a célula. Além disso, as células T cito- 
töxias liberam substâncias citotöxicas diretamente nas 
células atacadas. Quase que de imediato, essa célula ata- 
cada torna-se muito inchada, dissolvendo-se em pouco 
tempo. 

Especialmente importante, as células killer citotöxicas 
podem se soltar das células vitimadas depois de perfura- 
rem os orificios e liberarem as substâncias citotöxicas, e 


Aesculapius 











448 


Unidade VI Células Sangümeas ; Imunidade e Coagulagäo Sangüînea 


‘CélulasT 



citotôxicas 
(células killer) 


Antigeno 



* Ligagâo 
especifica 


Figure 34-8 


Destruigäo direta de uma célula invasora pelos linföcitos sensibili- 
zados (célulasT citotöxicas). 


seguir em frente,para matar mais células.Na verdade,algu- 
mas dessas células persistem durante meses nos tecidos. 

Algumas das células T citotoxicas säo especialmente 
letais para as células dos tecidos que foram invadidas por 
vfrus, porque vârias particulas virais ficam retidas nas 
membranas das células teciduais,atraindo as célulasT em 
resposta â antigenicidade viral. As células citotöxicas 
também participam, de modo importante, na destruigäo 
de células cancerigenas, células cardiacas transplantadas 
e de outros tipos de células estranhas ao corpo da pröpria 
pessoa. 

Células T Supressoras 

Pouco se sabe sobre as célulasT supressoras, mas elas säo 
capazes de suprimir as fungöes tanto das célulasT citotö- 
xicas quanto das células T auxiliares. Acredita-se que 
essas fungöes supressoras sirvam ao propösito de evitar 
que as células citotöxicas causem reagöes imunolôgicas 
excessivas que possam ser prejudiciais aos tecidos do 
corpo. Por esse motivo, as células supressoras säo classifi- 
cadas, junto com as células T auxiliares, como células T 
reguladoras. É provâvel que o sistema das células T su- 
pressoras tenha um papel importante na limitagäo da 
capacidade do sistema imune de atacar os tecidos da prö- 
pria pessoa, a chamada tolerância imune , discutida na prö- 
xima segäo. 

Tolerância do Sistema de Imunidade 
Adquirida aos Tecidos da Pröpria Pessoa 
- O Papel do Pré-processamento no Timo 
e na Medula Ôssea 

Se um individuo ficasse imune aos seus pröprios tecidos, 
o processo da imunidade adquirida poderia destruir suas 
células. O mecanismo imune normalmente “reconhece” 
os tecidos da pröpria pessoa como sendo diferentes de 


bactérias e vfrus, e o sistema imune dessa pessoa forma 
poucos anticorpos ou células T ativadas contra seus pro- 
prios antigenos. 


Grande Parte da Tolerância Resulta da Selegäo de Clones 
durante o Pré-processamento. Acredita-se que grande par- 
te da tolerância se desenvolva durante o pré-processa- 
mento dos linföcitos T, no timo, e dos linföcitos B, na 
medula össea. O motivo para essa crenga se baseia no fato 
de que a injegäo de antigeno potente em um feto, en- 
quanto os linföcitos estäo sendo pré-processados nessas 
duas âreas, impede o desenvolvimento de clones de linfö- 
citos no tecido linföide que sejam especfficos para o anti- 
geno injetado. Experimentos mostraram que linföcitos 
imaturos especificos no timo, quando expostos a um anti- 
geno potente, tornam-se linfoblâsticos, proliferam de 
forma considerâvel, e, depois, combinam-se com o anti- 
geno estimulante - acredita-se que esse efeito possa fazer 
com que essas células sejam destrufdas,pelas células epite- 
liais do timo, antes que possam migrar e colonizar o tecido 
linföide em todo o corpo. 

Também se acredita que, durante o pré-processamen- 
to dos linföcitos no timo e na medula össea, todos ou a 
maioria dos clones de linföcitos especificos para atacar as 
células da pröpria pessoa se autodestruam, devido â sua 
exposigäo continuada aos antigenos do corpo. 




Falha do Mecanismo de Tolerância Causa Doengas Auto-imu- 
nes. Algumas pessoas perdem a tolerância imune a seus 
pröprios tecidos. Isso ocorre, em grande parte, quando a 
pessoa envelhece. Esse processo em geral ocorre apös a 
destruigäo de parte dos tecidos do organismo, o que libera 
quantidades considerâveis de “auto-antfgenos” que circu- 
lam pelo corpo, presumivelmente causando imunidade 
adquirida na forma de célulasT ativadas ou anticorpos. 

Vârias doengas especificas, resultantes de auto-imu- 
nidade, incluem (1 )febre reumâtica , na qual o corpo fica 
imunizado contra os tecidos nas articulagöes e no cora- 
gäo, de modo especial as vâlvulas cardiacas, apös a expo- 
sigäo a um tipo especffico de toxina estreptocöcica que 
tem um epftopo, em sua estrutura molecular, seme- 
lhante â estrutura de alguns dos auto-antigenos do prö- 
prio corpo da pessoa; (2) um tipo de glomerulonefrite , no 
qual a pessoa fica imunizada contra as membranas 
basais dos glomérulos; (3) miastenia grave , na qual se 
desenvolve imunidade contra as protemas receptoras de 
acetilcolina da jungäo neuromuscular, causando parali- 
sia e (4) lúpus eritematoso , no qual a pessoa fica imuni- 
zada contra vârios tecidos corporais diferentes ao mesmo 
tempo, uma doenga que causa dano extenso e em geral 
morte râpida. 


Imunizagäo pela Injegäo de Antfgenos 

A imunizaqäo foi utilizada, durante muitos anos, para 
produzir imunidade adquirida contra doengas especifi- 
cas. Uma pessoa pode ser imunizada pela injegäo de mi- 
crorganismos mortos que näo sejam mais capazes de 
causar doenga, mas que possam apresentar parte de seus 
antigenos qufmicos. Esse tipo de imunizagäo é utilizado 
para a protegäo contra a febre tiföide, coqueluche, difte- 
ria e muitos outros tipos de doengas bacterianas. 
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A imunidade pode ser obtida contra toxinas que te- 
nham sido tratadas com substâncias quimicas, de modo que 
sua natureza töxica tenha sido destruida, muito embora 
seus antigenos permane^am intactos. Esse procedimento é 
utilizado na imuniza^äo contra o tétano, botulismo e outras 
doengas töxicas semelhantes. 

Finalmente, um individuo pode ser imunizado depois 
de ter sido infectado com microrganismos vivos que 
tenham sido “atenuados”. Ou seja, esses microrganismos 
cresceram em meios de culturas especiais ou passaram 
por diversos animais até que tenham mudado o sufi- 
ciente para näo causar doen^a, mas ainda contêm os anti- 
genos especificos necessârios para a imunizagäo. Esse 
procedimento é utilizado para a protegäo contra polio- 
mielite,febre amarela,sarampo,catapora e muitas outras 
doengas virais. 

Imunidade Passiva 

Até este ponto, toda a imunidade adquirida que se discu- 
tiu f oi do tipo imunidade ativa. Ou sej a, o pröprio corpo da 
pessoa desenvolve anticorpos ou células T ativadas, em 
resposta â invasäo de seu corpo por um antigeno estra- 
nho. Entretanto, pode ser produzida imunidade temporâ- 
ria em uma pessoa sem a inje^äo de qualquer antigeno. 
Isso é feito pela infusäo de anticorpos, células T ativadas 
ou ambos, obtidos do sangue de outra pessoa ou de outro 
animal que tenha sido ativamente imunizado contra o 
antigeno. 

Os anticorpos perduram no corpo do receptor por 
duas a três semanas, e, durante esse tempo, a pessoa fica 
protegida contra a doenga invasora. As célulasT ativadas 
duram por algumas semanas se forem transfundidas de 
outra pessoa, mas durante apenas algumas horas ou dias 
se forem transfundidas de um animal. Essa transfusäo de 
anticorpos ou de linföcitos T para conferir imunidade é 
chamada de imunidade passiva. 

ALERGIA E 

HIPERSENSIBILIDADE 

Um importante efeito colateral indesejâvel da imunidade 
é o desenvolvimento, sob algumas condigöes, de alergia 
ou de outros tipos de hipersensibilidade imune . Existem 
vârios tipos de alergias e de outras hipersensibilidades, 
algumas das quais ocorrendo somente em pessoas com 
tendência alérgica especffica. 

Alergia Causada por Células T Ativadas: 

Alergia de Agäo Retardada 

A alergia de reagäo retardada é causada por células T ati- 
vadas e näo por anticorpos. No caso da urtiga (toxicoden- 
dron ), a toxina desse arbusto, por si mesma näo causa 
muito dano aos tecidos. Entretanto, com nova exposi^äo, 
causa a forma^äo de células T auxiliares e citotöxicas ati- 
vadas. A seguir, apos nova exposiQäo â toxina da urtiga, 
em um dia ou mais, as células T ativadas se difundem em 


grande número, do sangue circulante para a pele, em res- 
posta â essa toxina. Ao mesmo tempo, essas células T 
desencadeiam um tipo de rea^äo imune mediada por cé- 
lulas. Se lembrarmos de que esse tipo de imunidade pode 
levar â libera^äo de muitas substâncias töxicas pelas célu- 
lasT ativadas,bem como â extensa invasäo dos tecidos por 
macröfagos,junto com seus efeitos subseqüentes,pode-se 
compreender que o resultado final de algumas alergias de 
a$äo retardada pode causar danos teciduais sérios. O 
dano, usualmente, ocorre na ârea tecidual onde o antl- 
geno instigante estâ presente, como na pele, no caso da 
urtiga, ou nos pulmöes, causando edema pulmonar ou cri- 
ses asmâticas, no caso de alguns antigenos transportados 
pelo ar. 

Alergias no Individuo “Alérgico” 

Que Tem Excesso de Anticorpos IgE 

Algumas pessoas apresentam tendência “alérgica”. Suas 
alergias sâo chamadas alergias atôpicas , pois säo causadas 
por uma resposta incomum do sistema imune. A tendên- 
cia alérgica é passada geneticamente dos pais para os 
filhos, e se caracteriza pela presen^a de grande quanti- 
dade de anticorpos IgE no sangue. Esses anticorpos sâo 
chamados de reaginas ou anticorpos sensibilizantes ; para 
distingui-los dos anticorpos IgG mais comuns. Quando 
um alérgeno (definido como um antfgeno que reage espe- 
cificamente a um tipo especifico de anticorpo reagina 
IgE) entra no corpo, ocorre rea^äo alérgeno-reagina, le- 
vando â subseqüente rea^äo alérgica. 

Uma caracteristica especial dos anticorpos IgE (as rea- 
ginas) é a forte propensäo para o ataque de mastöcitos e 
basöfilos. Na verdade, um sö mastöcito ou basöfilo pode 
se ligar a até meio milhäo de moléculas de anticorpos IgE. 
A seguir, quando o antigeno (um alérgeno) com vârios 
locais de ligagäo se liga a vârios anticorpos IgE que jä se 
ligaram a um mastöcito ou basöfilo, isso gera altera^äo 
imediata na membrana do mastöcito ou do basöfilo, tal- 
vez resultante de um efeito fisico das moléculas do anti- 
corpo para deformar a membrana celular. Em qualquer 
caso, muitos dos mastöcitos e basöfilos se rompem; outros 
liberam agentes especiais de imediato ou logo depois, 
incluindo histamina, protease, substância de reaqäo lenta 
da anafilaxia (que é uma mistura de leucotrienos töxicos), 
substância quimiotâtica de eosinôfilos, heparina e fatores 
ativadores deplaquetas. Essas substâncias causam efeitos 
como a dilata^äo dos vasos sangüineos locais; a atra^äo de 
eosinöfilos e neutröfilos para o local reativo; aumento da 
permeabilidade dos capilares com perda de lfquido para 
os tecidos; e contra^äo das células da musculatura lisa. 
Portanto, podem ocorrer diversas respostas teciduais 
diferentes, dependendo do tipo de tecido no qual a reagäo 
alérgeno-reagina ocorra.Entre os diferentes tipos de rea- 
9 öes alérgicas causadas dessa forma, têm-se os seguintes: 

Anaf i laxia. Quando um alérgeno especffico é injetado dire- 
tamente na circula^äo, o alérgeno pode reagir com os basö- 
filos do sangue e com os mastöcitos nos tecidos situados 
imediatamente fora dos pequenos vasos sangülneos, se os 
basöfilos e mastöcitos foram sensibilizados pela fixa^äo âs 
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reaginas IgE. Como resultado, uma reagäo alérgica disse- 
minada ocorre por todo o sistema vascular e nos tecidos 
intimamente associados. Essa reagäo é chamada anafila- 
xia.Ahistamina é liberada na circulagäo e causa acentuada 
vasodilatagäo corporal, bem como maior permeabilidade 
dos capilares, resultando em perda acentuada de plasma 
pela circulagäo. Uma pessoa que ocasionalmente experi- 
mente essa reagäo morre de choque circulatörio em alguns 
minutos, a menos que seja tratada com epinefrina, para se 
contrapor os efeitos da histamina. 

Uma mistura de leucotrienos, chamada substância de 
reaqäo lenta da anafilaxia , também é liberada por basöfilos 
e mastöcitos ativados. Esses leucotrienos podem causar o 
espasmo da musculatura lisa dos bronquiolos, desenca- 
deando um ataque semelhante ao da asma, algumas vezes 
levando a morte por sufocagäo. 

Urticäria. A urticâria resulta de antigeno que penetra em 
âreas especificas, causando reagöes anafîlactöides. A hista- 
mina liberada iocalmente causa (1) vasodilatagäo,que inclui 
vermelhidäo imediata e (2) aumento da permeabilidade 
local dos capilares,levando a âreas circunscritas de edema da 
pele em alguns minutos. Essas âreas de edema säo comu- 
mente denominadas urticâria. A administragäo de anti-his- 
taminicos â pessoa, antes da exposigäo,impede a urticâria. 

Febre do Feno. Na febre do feno, a reagäo alérgeno-reagina 
ocorre no nariz. A histamina liberada em resposta â reagäo 
:ausa dilatagäo vascular intranasal local,com aumento da 
pressäo capilar bem como aumento da permeabilidade 
:apilar. Esses dois efeitos causam perda de hquido para as 
:avidades nasais e para os tecidos profundos do nariz; o 
revestimento nasal fica edemaciado e secretörio. Nova- 
nente, o uso de fârmacos anti-histammicos pode evitar 
:ssa reagäo edematosa. Outros produtos da reagäo alér- 
^eno-reagina ainda podem causar a irritagäo da mucosa 
îasal, desencadeando episödios de espirros. 

\sma. A asma, em geral, ocorre em uma pessoa de tipo 
‘alérgico”. Nessa pessoa, a reagäo alérgeno-reagina ocorre 
ios bronquiolos dos pulmoes. Ai, acredita-se que um pro- 
iuto importante liberado pelos mastöcitos, a substância de 
r eaqäo lenta da anafilaxia,c ause o espasmo da musculatura 
isa do bronquiolo. Conseqlientemente, a pessoa tem difi- 
:uldade de respirar, até que os produtos reativos da reagäo 
ilérgica tenham sido removidos. A administragäo de anti- 
listammicos tem menos efeito sobre o curso da asma, pois 
i histamina nâo parece desempenhar papel importante no 
lesencadeamento da reagäo asmâtica. 
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Tipos Sangiiïneos; Transfusäo; 
Transplante de Tecidos e de Orgäos 


A Antigenicidade Causa 
Rea^öes Imunes do Sangue 

Quando foram tentadas transfusöes sangümeas de 
uma pessoa para outra, ocorreu, em geral, aglutinagäo 
imediata ou retardada, com a hemölise das hemâcias 
resultando em tfpica reagäo de transfusäo que,com fre- 
qüência, leva va â morte. Apös pouco tempo, descobriu- 
se que o sangue de pessoas diferentes tinha propriedades antigênicas e imunes 
distintas, de modo que os anticorpos no plasma de um tipo sangüineo reagem com os 
antigenos nas superficies das hemâcias de outro tipo sangüineo. Se forem tomadas 
precaugöes adequadas,pode ser determinado se os anticorpos e antigenos presentes 
nos sangues do doador e do receptor causaräo reagäo de transfusäo. 



Multiplicidade dos Antigenos nas Células Sangiimeas. Pelo menos 30 antfgenos 
comuns e centenas de outros antigenos raros, cada um deles podendo, ocasional- 
mente,causar reagöes antigeno-anticorpo,foram encontrados nas células do sangue 
humano, em especial nas superficies das membranas celulares. A maioria dos antige- 
nos é fraca, tendo, assim, importância principalmente para a heranga dos genes e 
para o estabelecimento da paternidade. 

Dois tipos particulares de antigenos têm probabilidade muito maior de causar rea- 
göes nas transfusoes sangümeas. Eles sâo o sistema de antigenos ABO e o sistema Rh. 


Tipos Sangüîneos ABO 

Antigenos A e B — Aglutinogênios 


Dois antigenos — tipo A e tipo B — ocorrem nas superficies das hemâcias em uma 
grande proporgäo dos seres humanos. Säo esses antigenos (também chamados aglu - 
tinogênios , por causarem, com freqüência, aglutinagäo das células sangümeas) que 
causam a maioria das reagöes de transfusäo. Devido ao modo de heranga desses 
aglutinogênios, as pessoas podem näo ter qualquer um desses antigenos em suas 
células, podem ter apenas um ou podem ter ambos os antigenos simultaneamente. 


Os Principais Tipos Sangümeos ABO. Ao transfundir sangue de uma pessoa para outra, 
os sangues do doador e do receptor säo normalmente classificados em quatro princi- 
pais tipos AB O, como mostrado na Tabela 35-1, dependendo da presenga ou da ausên- 
cia dos dois aglutinogênios, os aglutinogênios A e B. Na ausência dos aglutinogênios 
A e B, o sangue é do tipo O . Quando somente o aglutinogênio do tipo A estâ presente, 
o sangue é do tipo A. Quando somente o aglutinogênio do tipo B estâ presente, o san- 
gue é do tipo B. Na presenga dos aglutinogênios A e B,o sangue é do tipoAB. 

Determinapäo Genética dos Aglutinogënios. Dois genes, um em cada um dos cromos- 
somos pareados, determinam o tipo sangümeo ABO. Esses genes podem ser de qual- 
quer um dos três tipos, mas somente de um tipo em cada um dos dois cromossomos: 
tipo O, tipo A, ou tipo B. O gene do tipo O pode ser sem fungäo ou quase sem fungäo, 
de modo que näo determina nenhum aglutinogênio do tipo O nas células. Inversa- 
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Tabela 35-1 


Tipos Sangüineos com Seus Genôtipos e Seus 
Aglutinogênios e Aglutininas Constituintes 


Genôtipos 

Tipos Sangüineos Aglutinogênios 

Aglutininas 

OO 

O 

— 

Anti-A e 
Anti-B 

OAou AA 

A 

A 

Anti-B 

OB ou BB 

B 

B 

Anti-A 

AB 

AB 

AeB 

— 


mente, os genes dos tipos A e B determinam fortes agluti- 
nogênios nas células. 

As seis possiveis combina^öes dos genes, mostradas na 
Tabela 35-1, säo OO, OA, OB, AA, BB e AB. Essas combi- 
na^öes gênicas säo referidas como os genôtipos, e cada 
pessoa é um dos seis genötipos. 

Pode-se também notar, na Tabela 35-1, que a pessoa 
com genötipo OO näo produz aglutinogênios e,portanto, 
seu tipo sangümeo é O. A pessoa com genötipo O A ou A A 
produz aglutinogênios do tipo A e, portanto, tem sangue 
do tipo A. Os genötipos OB e BB produzem sangue do 
tipo B, e o genötipo AB produz sangue do tipo AB. 

Freqüências Relativas dos Diferentes Tipos Sangüi- 
neos. A prevalência dos diferentes tipos sangümeos, es- 
tudada em um grupo de pessoas, foi aproximadamente a 
seguinte: 


O 

47% 

A 

41% 

B 

9% 

AB 

3% 


É öb vio, por essas porcentagens, que os genes O e A ocor- 
rem com maior freqüência, enquanto o gene B é pouco 
freqüente. 


Aglutininas 

Quando o aglutinogênio do tipo A näo estâ presente nas 
hemâcias de uma pessoa, anticorpos designados como 
aglutininas anti-A se desenvolvem no plasma. Da mesma 
forma, quando o aglutinogênio do tipo B näo estâ presente 
nas hemâcias anticorpos designados como aglutininas 
anti-B se desenvolvem no plasma. 

Assim, novamente de acordo com aTabela 35-1, note 
que o sangue do tipo O, apesar de näo conter aglutinogê- 
nios, contém aglutininas anti-A e anti-B\ o tipo A contém 
aglutinogênios do tipo A e aglutininas anti-B ; o sangue do 
tipo B contém aglutinogênio do tipo B e aglutininas anti- 
A. Por fim, o sangue AB contém aglutinogênios A e B, mas 
näo contém aglutininas. 

Titulapäo das Aglutininas em Diferentes Idades. Logo apös 
o nascimento, a quantidade de aglutininas no plasma é 
quase zero. Apös dois a oito meses de vida pös-natal, o lac- 



Idade do individuo (anos) 


r Figura 35-1 

Titulagöes médias das aglutininas anti-A e anti-B nos plasmas de 
pessoas com diferentes tipos sangülneos. 


tente comega a produzir aglutininas — aglutininas anti-A, 
quando os aglutinogênios do tipo A näo estäo presentes 
nas suas células, e aglutininas anti-B, quando os aglutino- 
gênios do tipo B näo estäo nas suas células. A Figura 53-1 
demonstra a variagäo das titulagöes das aglutininas anti-A 
e anti-B em diferentes idades. A titulagäo mâxima é, em 
geral, atingida por volta dos oito a 10 anos de idade, decli- 
nando gradualmente com o passar dos anos. 

Origem das Agfutininas no Plasma. As aglutininas säo ga- 
maglobulinas, assim como quase todos os anticorpos, sen- 
do produzidas pelas mesmas células da medula össea e 
dos örgäos linfâticos, que produzem anticorpos para quai- 
quer outro antfgeno. Em sua maior parte, säo moléculas 
das imunoglobulinas IgM e IgG. 

Mas por que essas aglutininas säo produzidas em pes- 
soas que näo expressam os respectivos aglutinogênios em 
suas hemâcias? A resposta é que pequenas quantidades 
de antfgenos anti-A e anti-B entram no corpo por meio 
dos alimentos, das bactérias e de outras formas, e essas 
substâncias iniciam o desenvolvimento das aglutininas 
anti-A e anti-B. 

Por exemplo, a infusäo do antigeno do grupo A em pes- 
soa receptora que tenha tipo sangümeo näo-A causa res- 
posta imune tipica,com formagäo de maiores quantidades 
de aglutininas anti-A. Além4isso, o neonato tem pouca ou 
nenhuma aglutinina, demonstrando que a formagäo das 
aglutininas ocorre quase inteiramente, apös o nascimento. 

Processo da Aglutinagäo 
nas Reagöes de Transfusäo 

Quando sangues näo-compativeis säo misturados,de mo- 
do que aglutininas anti-A ou anti-B säo misturadas com 
hemâcias que contêm aglutinogênios A ou B, respectiva- 
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mente, as hemâcias se aglutinam como resultado da fixa- 
9 äo das pröprias aglutininas âs hemâcias. Como as agluti- 
ninas têm dois locais de ligagäo (tipo IgG) ou 10 locais de 
ligagäo (tipo IgM), uma mesma única aglutinina pode se 
fixar a duas ou mais hemâcias ao mesmo tempo, fazendo 
com que as hemâcias se prendam umas âs outras por meio 
da aglutinina. Esse processo forma grumos celulares, que 
constituem o processo de “aglutinagäo”. Esses grumos 
ocluem os vasos mais delgados em todo o sistema circula- 
törio. Durante um periodo de horas ou dias, a distorgäo 
fisica das células e/ou o ataque pelos leucöcitos fagocfti- 
cos destroem as membranas das células aglutinadas, libe- 
rando hemoglobina no plasma, um processo chamado 
“hemölise” das hemâcias. 

A Hemolise Aguda Ocorre em Algumas Reapöes de Transfu- 
Säo. Algumas vezes, quando os sangues do receptor e do 
doador näo säo compativeis, ocorre hemölise imediata 
das hemâcias do sangue circulante. Nesse caso, os anticor- 
pos causam a lise das hemâcias pela ativapäo do sistema 
do complemento, que libera enzimas proteoliticas (o 
complexo lüico) e rompe as membranas celulares, como 
descrito no Capitulo 34. A hemölise intravascular ime- 
diata é muito menos comum que a aglutinapâo seguida 
por hemölise tardia , pois tem que haver näo somente um 
alto tftulo de anticorpos para que a lise ocorra, mas tam- 
bém parece ser requerido um tipo de anticorpo diferente, 
principalmente os anticorpos IgM; esses anticorpos säo 
chamados de hemolisinas. 


Tipagem Sangüinea 

Antes de se f azer uma transfusäo, é necessârio determinar 
o tipo sangüineo do receptor e do doador, para que os san- 
gues possam ser apropriadamente combinados. Esse pro- 
cesso é chamado de tipagem sangümea ou combinaqäo 
sangümea , podendo ser realizado de duas formas: pri- 
meiro, as hemâcias säo separadas do plasma e dilufdas 
com solugäo salina. Parte dessa solugäo é entäo misturada 
com aglutinina anti-A e outra parte com aglutinina anti- 
B. Apös alguns minutos, as misturas säo observadas com 
microscöpio. Se as hemâcias formaram grumos — ou seja, 
“aglutinaram” — sabe-se que ocorreu uma reagäo anti- 
geno-anticorpo. 

ATabela 35-2 lista a presenga (+) ou a ausência (-) de 
aglutinagäo dos quatro tipos de hemâcias. As hemâcias do 
tipo O näo têm aglutinogênios e, portanto, näo reagem 


Tabela 35-2 

Tipagem Sangüinea Demonstrando Aglutinagâo de Células 
de Diferentes Tipos Sangüineos com Aglutininas Anti-A 
ou Anti-B no Soro 


Tipos de Hemâcias Soro 

Anti-A Anti-B 

O - 

A 4 - 

B + 

AB + + 


com as aglutininas anti-A ou anti-B. O sangue do tipo A 
tem aglutinogênios A e, portanto, aglutina com as agluti- 
ninas anti-A. O sangue do tipo B tem aglutinogênios B e 
aglutina com as aglutininas anti-B. O tipo sangümeo AB 
tem aglutinogênios A e B e aglutina com ambos os tipos 
de aglutininas. 


Tipos Sangüineos Rh 

Junto com o sistema sangümeo ABO, o sistema Rh tam- 
bém é importante para as transfusöes sangümeas. A prin- 
cipal diferenga entre o sistema ABO e o sistema Rh é a 
seguinte: no sistema ABO, as aglutininas plasmâticas res- 
ponsâveis pelas reagöes de transfusäo se desenvolvem 
espontaneamente, enquanto, no sistema Rh, quase nunca 
ocorrem aglutininas espontâneas. Ao invés disso, primei- 
ramente, a pessoa precisa ser macigamente exposta a um 
antigeno Rh, tal como por uma transfusäo de sangue con- 
tendo o antfgeno Rh, antes que o desenvolvimento de 
aglutininas suficientes causem reagäo de transfusäo signi- 
ficativa. 

Antîgenos Rh — Pessoas “Rh-positivas” e “Rh-negativas”. 

Existem seis tipos comuns de an tigenos Rh, cada um deles 
sendo chamado defator Rh. Esses tipos säo designados C, 
D, E,c, d e e. A pessoa que tem o antigeno C näo tem o anti- 
geno c, mas a pessoa que näo tem o antigeno C sempre tem 
o antigeno c. O mesmo é verdadeiro para os antigenos D- 
d e E-e. Além disso, devido ao modo de heranga desses 
fatores,cada pessoa tem três pares de antigenos. 

O antfgeno do tipo D é muito prevaiente na populagäo, 
sendo consideravelmente mais antigênico do que os 
outros antigenos Rh. Qualquer pessoa com esse tipo de 
antigeno é considerada Rh-positiva , enquanto uma pes- 
soa que näo possua o antfgeno D é considerada Rh-nega- 
tiva. Entretanto, deve ser observado que, mesmo em 
pessoas Rh-negativas, outros antigenos Rh ainda podem 
causar reagöes de transfusäo, apesar dessas reagöes, em 
geral, serem mais brandas. 

Aproximadamente,85% da populagäo branca é Rh- 
positiva e 15%,Rh-negativa. Nos negros norte-america- 
nos,a porcentagem de Rh-positivos é de aproximadamente 
95%, enquanto em negros africanos, é de cerca de 100%. 


Resposta imune Rh 

Formagäo das Aglutininas Anti-Rh. Quando hemâcias con- 
tendo fator Rh säo injetadas em pessoa cujo sangue näo 
contém o fator Rh — ou seja, em uma pessoa Rh-nega- 
tiva — aglutininas anti-Rh se desenvolvem lentamente, 
atingindo sua concentragäo mâxima apös um periodo de 
dois a quatro meses. Essa resposta imune ocorre, em 
maior grau, em algumas pessoas do que em outras. Com 
exposigöes múltiplas ao fator Rh, a pessoa Rh-negativa 
finalmente pode tornar-se muito “sensibilizada” contra o 
fator Rh. 

Caracterlsticas das Reagöes de Transfusäo Rh. Se uma pes- 
soa Rh-negativa nunca foi exposta a sangue Rh-positivo, 
a transfusäo de sangue Rh-positivo nessa pessoa prova- 
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esses antigenos é feita nas membranas dos linföcitos que 
foram separados do sangue da pessoa. Os linföcitos säo 
misturados com o anti-soro e o complemento apropria- 
dos; apös a incubagäo, as células sâo testadas em relagäo a 
dano da membrana, geralmente por meio de teste da 
intensidade de captagäo transmembrana de corante espe- 
cial pelas células linfociticas. 

Alguns dos antigenos HLA näo säo gra^emente anti- 
gênicos, motivo pelo qual a combinagäo precisa entre o 
doador e o receptor nem sempre é essencial para permitir 
a aceitagäo do enxerto. Portanto, pela obtengäo da melhor 
combinagäo possfvel entre o receptor e o doador, o proce- 
dimento do transplante se tornou muito menos perigoso. 
O melhor sucesso foi obtido com as combinagôes de teci- 
dos entre parentes e entre pais e filhos. A combinagäo 
entre gêmeos idênticos é exata, de modo que os transplan- 
tes entre gêmeos idênticos quase nunca säo rejeitados 
devido âs reagöes imunes. 


Prevenqäo da Rejeipäo do Enxerto 
por meio da Supressäo do Sistema Imune 

Se o sistema imune for completamente suprimido, näo 
deve ocorrer rejeigao do enxerto. De fato, em uma pessoa 
com depressäo acentuada do sistema imune, os enxertos 
podem ser bem-sucedidos sem uso de terapia significativa 
para impedir a rejeigäo. Mas, na pessoa normal, mesmo 
com a melhor classificagäo possivel do tipo de tecido, os 
aloenxertos raramente resistem â rejeigäo por mais de 
alguns dias ou semanas, sem o uso de terapia especifica 
para a supressäo do sistema imune. Além disso, como as 
células T formam o principal componente do sistema 
imune para a eliminagäo das células enxertadas, sua su- 
pressäo é muito mais importante do que a supressäo dos 
anticorpos do plasma. Alguns dos agentes terapêuticos 
utilizados para esses propösitos säo: 

1. Hormônios glicocorticôides isolados do côrtex das 
glândulas supra-renais (ou fârmacos com atividade 
semelhante a dos glicocorticôides ), que suprimem o 
crescimento de todo o tecido linföide e, portanto, 
diminuem a formagäo de anticorpos e de células T. 

2. Vârios fârmacos com efeito tôxico sobre o sistema lin- 
fôide e, portanto, bloqueiam a formagäo de anticorpos 
e das células T, especialmente a azatioprina. 

3. Ciclosporina , que exerce efeito înibitöno especifico 
sobre a formagäo das células T auxiliares e, portanto, é 
especialmente eficaz no bloqueio da reagäo de rejei- 
gäo da célula T. Esse fârmaco se mostrou ser o mais 
valioso de todos, por näo deprimir outros componen- 
tes do sistema imune. 

O uso desses agentes com freqüência deixa a pessoa 
desprotegida contra doengas infecciosas; portanto, algu- 
mas vezes,infecgöes bacterianas e virais assumem formas 
exuberantes. Além disso, a incidência de câncer é maior 
nas pessoas imunossuprimidas,presumivelmente porque 


o sistema imune é importante na destruigäo das células 
cancerosas iniciais, antes que comecem a proliferar. 

Resumindo, o transplante de tecidos vivos em seres 
humanos tem tido sucesso limitado, mas muito impor- 
tante. Quando alguém finalmente for bem-sucedido em 
bloquear a resposta imune do receptor, sem destruir ao 
mesmo tempo a imunidade especifica do receptor para as 
doengas, a histöria mudarâ do dia para a noite. 
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Hemostasia e 
Coagulagäo Sangüinea 

Eventos na Hemostasia 

O termo hemostasia significa prevengäo da perda sangüi- 
nea. Sempre que um vaso é seccionado ou rompido, é 
provocada hemostasia por meio de diversos mecanis- 
mos: (1) constriqäo vascular, (2) formagäo de tampäo de 
plaquetas, (3) formagäo de coâgulo sangüfneo, como 
resultado da coagula^äo do sangue,e (4) eventual cresci- 
mento de tecido fibroso no coägulo, para o fechamento permanente no orificio do vaso. 



Constrigäo Vascular 

Imediatamente apös corte ou ruptura do vaso sangluneo, o trauma da pröpria pa- 
rede vascular faz com que a musculatura lisa dessa parede se contraia; esse meca- 
nismo reduz, de forma instantânea, o fluxo de sangue do vaso lesado. A contragäo 
resulta de (1) espasmo miogênico local, (2) fatores autacöides locais dos tecidos trau- 
matizados e das plaquetas, e (3) reflexos nervosos. Os reflexos nervosos säo desen- 
cadeados por impulsos nervosos dolorosos ou outros impulsos sensoriais originados 
no vaso traumatizado ou nos tecidos vizinhos. Entretanto, um grau maior de vaso- 
constrigäo provavelmente resulta da contraqäo miogênica local dos vasos sangüi- 
neos, iniciada pelo dano direto â parede vascular. Além disso, para os vasos menores, 
as plaquetas säo responsâveis por grande parte da vasoconstri^äo pela libera?äo de 
substância vasoconstritora, o tromboxano A 2 . 

Quanto maior for a gravidade do trauma ao vaso, maior serâ o grau do espasmo 
vascular. O espasmo pode durar vârios minutos ou mesmo horas, tempo no qual 
ocorrem os processos de forma^äo dos tampöes plaquetârios e de coagulagäo do 
sangue. 

Formagäo do Tampäo Plaquetârio 

Se o corte no vaso sangüineo for muito pequeno - na verdade, diversas rupturas vas- 
culares muito pequenas se desenvolvem em todo o corpo a cada dia - ele é, com fre- 
qüência, selado por um tampäo plaquetârio , em vez de por um coâgulo sangümeo. 
Para compreender esse mecanismo, é importante que primeiro se entenda a natu- 
reza das pröprias plaquetas. 

Caracteristicas Fisicas e Quimicas das Plaquetas 

As plaquetas (também chamadas de trombôcitos ) säo diminutos discos de 1 a 4 
micrômetros de diâmetro. Elas säo formadas na medula össea a partir dos megaca- 
riôcitos , que säo células extremamente grandes das séries hematopoiéticas na 
medula; os megacariöcitos se fragmentam nas diminutas plaquetas na medula össea 
ou, de modc especial, no momento em que se espremem pelos capilares para entrar 
no sangue. A concentra^äo normal de plaquetas no sangue fica entre 150.000 e 
300.000 por microlitro. 

As plaquetas têm diversas caracteristicas funcionais de células completas,mesmo 
que elas näo tenham núcleos e näo possam se reproduzir. No citoplasma das plaque- 
tas, existem fatores ativos como (1) moléculas de actina e miosina , que säo protemas 
contrâteis semelhantes âs encontradas nas células musculares, além de outra pro- 
terna contrâtil, a trombostenina , que pode causar contragäo das plaquetas; (2) resi- 
duos do reticulo endoplasmâtico e do complexo de Golgi que sintetizam vârias 
enzimas e especialmente armazenam grande quantidade de fons câlcio; (3) mitocôn- 
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drias e sistemas enzimâticos capazes de formar trifosfato 
de adenosina (ATP) e difosfato de adenosina (ADP); (4) 
sistemas enzimâticos que sintetizam prostaglandinas , ou 
por hormônios locais que causam vârias reagöes vascula- 
res e outras reagöes teciduais locais; (5) uma importante 
pTotema,chamadafatorestabilizadordefibrina,discuiido 
adiante,em relagäo â coagulagäo sangümea e (6),um fator 
de crescimento que faz com que as células do endotélio 
vascular, células da musculatura lisa vascular e fibroblas- 
tos se multiphquem e cresgam, produzindo crescimento 
celular que, eventualmente, ajuda a reparar as paredes 
vasculares lesadas. 

A membrana celular das plaquetas também é impor- 
tante. Em sua superficie, existe uma camada de glicopro- 
teînas que repele a aderência ao endotélio normal enquanto 
favorece a aderência âs âreas lesionadas da parede vascu- 
lar, especialmente äs células endoteliais e ainda mais a 
qualquer colâgeno exposto na profundidade da parede do 
vaso. Além disso, a membrana plaquetâria contém gran- 
de quantidade d e fosfolipidios que ativam múltiplos estâ- 
gios do processo de coagulagäo do sangue, como discutido 
adiante. 

Assim, a plaqueta é uma estrutura ativa. Ela tem meia- 
vida no sangue de 8 a 12 dias, de modo que seus processos 
väo ocorrer durante vârias semanas. A seguir, as plaque- 
tas säo eliminadas da circulagäo, principalmente por meio 
dos macröfagos. Mais da metade das plaquetas é remo- 
vida pelos macröfagos no bago, enquanto o sangue passa 
pelas trabéculas que formam malha bastante fina. 


Mecanismo do Tampäo Plaquetârio 

O reparo plaquetârio das aberturas vasculares se baseia 
em vârias fungöes importantes da pröpria plaqueta. Quan- 
do as plaquetas entram em contato com superficie vascu- 
lar danificada, especialmente com fibras de colâgeno da 
parede vascular, elas alteram suas caracteristicas de forma 
drâstica. Comegam a se dilatar; assumem formas irregula- 
res, com inúmeros pseudöpodos que se projetam de suas 
superficies;suas protemas contrâteis das plaquetas se con- 
traem fortemente, provocando a liberagäo de grânulos 
que contêm vârios fatores ativos; esses fatores ficam pega- 
josos e aderem ao colâgeno dos tecidos e â protema cha- 
mada fator de von Willebrand , que vaza do plasma para o 
tecido traumatizado; elas secretam grande quantidade de 
ADP; e suas enzimas formam o tromboxano A 2 . O ADP e 
o tromboxano, por sua vez, atuam nas plaquetas vizinhas, 
ativando-as; a adesividade dessas plaquetas recém-ativa- 
das faz com que elas se prendam âs plaquetas original- 
mente ativadas. 

Portanto, no local de qualquer abertura da parede de 
um vaso sangümeo, a parede vascular lesionada ativa um 
número sucessivamente maior de plaquetas que atraem 
cada vez mais plaquetas,formando assim um tampäo pla- 
quetârio . Inicialmente, esse tampäo fica solto, mas nas 
condigöes usuais, consegue bloquear a perda de sangue se 
a abertura vascular for pequena. A seguir, durante o pro- 
cesso subseqüente de coagulagäo do sangue, sâo forma- 
dos fdamentos de fibrina . Esses filamentos se prendem, de 
forma muito firme, âs plaquetas, construindo um tampäo 
compacto. 

Importância do Mecanismo Plaquetârio para o Fechamento 
dOS Orificios Vasculares. O mecanismo de formagäo dos 


tampöes plaquetârios é extremamente importante para o 
fechamento de rupturas diminutas em vasos sangümeos 
muito pequenos que ocorrem vârias centenas de vezes ao 
dia. Na verdade, vârios pequenos orificios, ocorrendo nas 
pröprias células endoteliais, säo com freqüência fechados 
por plaquetas que se fundem com as células endoteliais 
para formar uma membrana endotelial adicional. Uma 
pessoa com poucas plaquetas desenvolve, a cada dia, lite- 
ralmente centenas de pequenas âreas hemorrâgicas sob a 
pele e em todos os tecidos internos, mas, esse fenômeno 
näo ocorre na pessoa normal. 

Coagulagäo Sangüînea no Vaso Lesado 

O terceiro mecanismo para a hemostasia é a formagäo do 
coâgulo sangümeo. O coâgulo comega a se desenvolver 
entre 15 a 20 segundos, se o trauma â parede vascular for 
grave e entre um a dois minutos, se o trauma f or pequeno. 
Substâncias ativadoras, produzidas pela parede vascular 
traumatizada, pelas plaquetas e pelas protemas sangüi- 
neas que se aderem â parede vascular traumatizada ini- 
ciam o processo de coagulagäo. Os eventos fisicos desse 
processo säo mostrados na Figura 36-1, e a Tabela 36-1 
enumera os fatores de coagulagäo mais importantes. 

Dentro de três a seis minutos apös a ruptura do vaso,se 
a abertura näo for muito grande, toda a abertura ou a 
extremidade aberta do vaso é preenchida pelo coâgulo. 
Apös um periodo de 20 minutos a uma hora, o coâgulo se 
retrai; essa retragäo fecha ainda mais o vaso. As plaquetas 
também têm um papel importante nessa retragäo do coâ- 
gulo, como discutido adiante. 


Organizagâo Fibrosa ou Dissolugäo do 
Coâgulo Sangüfneo 

Assim que o coâgulo se forma, ele pode seguir um entre 
dois cursos: (1) pode ser invadido por fibroblastos, subse- 



1.0 vaso seccionado 2. As piaquetas se aglutinam 



3. A fibrina aparece 4.0 coâgulo de fibrina é formado 



5. Ocorre a retragäo do coâgulo 

Figura 36-1 


Processo de coagulagäo em um vaso sangüineo traumatizado. 
(ModificadadeSeegers WH: Hemostatic Agents, 1948. Cortesiade 
CharlesCThomas, Editor, Ltd., Springfield, IL.) 
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Tabela 36-1 


Fatores da Coagulacâo no Sangue e Seus Sinônimos 

Fator da CoagulaQäo 

Sinônimos 

Fibrinogênio 

Fator I 

Protrombina 

Fator II 

Fator tecidual 

Fator III:tromboplastina tecidual 

Cilcio 

Fator IV 

FatorV 

Prö-acclerina: fator lâbil; globulina Ac 
(Ac-G) 

FatorVII 

Acclerador da conversâo sérica da 
protrombina (ACSP):prö-convertina: 
fator estâvel 

FatorVIII 

Fator anti-hemofilico (FAH):globulina 
anti-hemofilica (GAH): fator 
anti-hemofilico A 

Fator IX 

Componente da tromboplastina 
plasmâtica (CTP): fator de Christmas: 
fator anti-hemofilico B 

Fator X 

Fator de Stuart: fator de Stuart-Prower 

FatorXI 

Antecedente da tromboplaslina 
plasmâtica (ATP); fator 
anti-hemofilico C 

Fator XII 

Fator de Hageman 

FatorXIII 

Fator estabilizador da fibrina 

Pré-calicreina 

Fatorde Retcher 

Cininogênio de alto 

Fatorde Fitzgerald.cininogênio de APM 

peso molecular 
Plaquetas 

(alto peso molecular) 


qüentemente formando tecido conjuntivo por todo o coâ- 
gulo, ou (2) pode se dissolver. O curso usual para o coâ- 
guio formado em um pequeno orificio de um vaso é a 
invasäo por fibroblastos, comegando algumas horas apös 
a formagäo do coâgulo (que é promovida,pelo menos em 
parte, pelo fator de crescimento liberado pelas plaquetas). 
Essa invasäo continua até a completa organizagäo do coâ- 
gulo em tecido fibroso, no perfodo de aproximadamente 
uma a duas semanas. 

De modo inverso,quando uma quantidade excessiva de 
sangue vazou para os tecidos e os coâgulos teciduais ocor- 
reram onde näo eram necessârios,substâncias especiais no 
interior do pröprio coâgulo säo usualmente ativadas. Essas 
substâncias atuam como enzimas para a dissolugäo do coâ- 
gulo, como discutido mais adiante neste capitulo. 


Protromblna 


Ativador da 
protrombina 



Trombina 


Fibrinogênio 


I 


Monômero 
-► defibrinogênio 

Ca + 


Fibras de fibrina 


Trombina->fator 
estabilizador 
de fibrina ativado 



Fibras de fibrina com ligapöes cruzadas 


Figura 36-2 

Esquema para a conversäo da protrombina em trombina e polime- 
rizagäo do fibrinogênio para formar as fibras de fibrina. 


em três etapas essenciais: (1) em resposta â ruptura do vaso 
ou a problemas relacionados ao pröprio sangue, ocorre no 
sangue uma complexa cascata de reagöes qmmicas, com 
participagäo de mais de uma dúzia de fatores de coagula- 
qäo sangtimea. O resultado efetivo é a formagäo de um 
complexo de substâncias ativadas chamado ativador da 
protrombina . (2) O ativador da protrombina catalisa a con- 
versâo da protrombina em trombina . (3) A trombina atua 
como uma enzima,convertendo o fîbrinogênio em fibras de 
jïbrina, formando um emaranhado de plaquetas, células 
sangümeas e plasma,para formar o coâgulo. 

Discutiremos, inicialmente, o mecanismo pelo qual o 
coâgulo sangümeo se forma, comegando com a conversâo 
da protrombina em trombina; a seguir voltaremos para os 
estâgios desencadeadores do processo de coagulacäo 
pelo qual é formado o ativador da protrombina. 


Mecanismo da Coagulacäo Sangümea 

Teoria Bäsica. Mais de 50 substâncias importantes que 
causam ou afetam a coagulagäo do sangue foram encon- 
tradas no sangue e nos tecidos - algumas que promovem 
a coagulagäo, chamadas prô-coagulantes, e outras que ini- 
bem a coagulagäo,chamadas anticoagulantes. A coagula- 
gäo ou a näo-coagulagäo do sangue depende do equilfbrio 
entre esres dois grupos de substâncias. Na corrente san- 
gümea,normalmente predominam os anticoagulantes,de 
modo que o sangue näo coagula enquanto estâ circulando 
dentro dos vasos sangüineos. Quando o vaso é rompido, 
prö-coagulantes da ârea da lesäo tecidual säo “ativados” 
e predominam sobre os anticoagulantes, com o conse- 
qüente desenvolvimento de coâgulo. 

Mecanismo Geral. Todos os pesquisadores no campo da 
coagulagäo sangümea concordam que a coagulagäo ocorre 


Conversäo de Protrombina em Trombina 

Primeiro, o ativador da protrombina é formado como 
resultado da ruptura de um vaso sangtimeo ou da liberagäo 
de substâncias especiais no sangue. Segundo, o ativador da 
protrombina, em presenga de quantidade suficiente de 
Ca ++ iônico, causa a conversäo da protrombina em trom- 
bina (Fig. 36-2).Terceiro, a trombina causa a polimerizagäo 
das moléculas de fibrinogênio em fibras de fibrina, dentro 
de 10 a 15 segundos. Assim,o fator limitador da coagulagäo 
sangüinea é usualmente a formagäo do ativador da pro- 
trombina e näo as reagöes subseqüentes além desse ponto, 
pois essas etapas terminais normalmente ocorrem com 
muita rapidez para formar o coâgulo. 

As plaquetas têm, também, um papel importante na 
conversäo da protrombina em trombina, pois grande par- 
te da protrombina se fixa inicialmente aos receptores de 
protrombina nas plaquetas jâ ligadas ao tecido lesado. 
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Protrombina e Trombina. A protrombina é uma protema 
plasmâtica, uma alfa 2-globulina, com peso molecular de 
68.700, presente no plasma normal na concentragäo de 
cerca de 15 mg/dl. Ela é uma protema instâvel que pode se 
dividir facilmente em compostos menores, um dos quais 
sendo a trombina , que tem peso molecular de 33.700, qua- 
se a metade do peso da protrombina. 

A protrombina é continuamente formada no figado, e 
é utilizada de forma também continua em todo o corpo, 
para a coagulagäo sangüinea. Se o figado deixa de produ- 
zir a protrombina, dentro de um dia a concentra^äo plas- 
mâtica de protrombina cai a ponto de nao ser suficiente 
para produzir a coagulagäo normal do sangue. 

A vitamina K é requerida pelo figado para a forma$äo 
normal de protrombina, bem como para a forma^äo de 
alguns outros fatores de coagulagäo. Desse modo, a falta 
de vitamina K e a presen^a de doenga hepâtica que im- 
pe$a a forma^äo normal de protrombina podem diminuir 
o nivel de protrombina a valores täo baixos que resultam 
em aumento da tendência a sangramento. 

Conversäo do Fibrinogênio em Fibrina - 
Formagäo do Coâgulo 

Fibrinogênio. O fibrinogênio é uma protema de alto peso 
molecular (PM - 340.000) que ocorre no plasma na con- 
centra^äo de 100 a 700 mg/dl. O fibrinogênio é formado 
no figado, e a doen^a hepâtica pode diminuir a concentra- 
qäo do fibrinogênio circulante, bem como a concentra^äo 
de protrombina, destacada anteriormente. 

Devido a seu grande tamanho molecular, pouca quan- 
tidade de fibrinogênio normalmente sai dos vasos sangüi- 
neos para os hquidos intersticiais,e como o fibrinogênio é 
um dos fatores essenciais do processo de coagula$äo, os 
hquidos intersticiais näo coagulam. Além disso, quando a 
permeabilidade dos capilares é patologicamente elevada, 
o fibrinogênio vaza, em quantidade suficiente para os 
Hquidos teciduais, permitindo a coagula^äo desses liqui- 
dos da mesma forma como o plasma e o sangue total 
podem coagular. 

Agâo da Trombina sobre o Fibrinogênio para Formar Fibrina. 

A trombina é uma enzima protéica com fracas capacida- 
des proteohticas. Ela atua sobre o fibrinogênio, remo- 
vendo quatro peptideos de baixo peso molecular de cada 
molécula de fibrinogênio, formando uma molécula de 
monômero defibrina que tem capacidade automâtica de 
se polimerizar com outros monômeros de fibrina para 
formar fibras de fibrina. Portanto, muitas moléculas de 
monômero de fibras polimerizam-se em questäo de se- 
gundos, em longas fibras defibrina que constituem o reü- 
culo do coâgulo sangümeo. 

Nos estâgios iniciais da polimerizagäo, os monômeros 
de fibrina säo mantidos unidos por liga^äo fraca de hidro- 
gênio näo-covalente, e as fibras recém-formadas näo têm 
ligagöes cruzadas entre si; por conseguinte, o coâgulo 
resultante é fraco e pode se romper com facilidade. Mas, 
dentro dos pröximos segundos,ocorre outro processo que 
fortalece enormemente o reticulo de fibrina. Esse pro- 


cesso envolve a substância chamada fator estabilizador de 
fibrina , presente em pequena quantidade nas globulinas 
normais do plasma, mas que é liberada também pelas pla- 
quetas retidas no coägulo. Antes de o fator estabilizador 
de fibrina ter efeito sobre as fibras de fibrina, ele deve ser 
ativado. A mesma trombina que causa a formagäo de 
fibrina, também ativa o fator estabilizador da fibrina. A 
seguir, essa substância ativada atua como enzima para 
criar ligagöes covalentes entre um número crescente de 
monômeros de fibrina,bem como liga^öes cruzadas entre 
as fibras adjacentes de fibrina, aumentando muito a forca 
tridimensional da rede de fibrina. 

Coägulo Sangümeo. O coâgulo é composto por rede de 
fibras de fibrinas que cursam em todas as diregöes e que 
retêm células sangümeas, plaquetas e plasma. As fibras de 
fibrina também aderem âs superficies lesadas dos vasos 
sangüfneos; desse modo, o coâgulo sangümeo fica aderido 
a qualquer abertura vascular, impedindo a continua^äo 
da perda de sangue. 

Retracäo do Coägulo - Soro. Alguns minutos apös a forma- 
9 äo do coâgulo, ele come^a a se contrair e usualmente 
expele grande parte do Hquido do coägulo dentro de 20 a 
60 minutos. O Hquido eliminado é chamado soro, porque 
todo o fibrinogênio e a maioria dos outros fatores de coa- 
gulagäo foram removidos; dessa forma, o soro difere do 
plasma. O soro näo pode coagular, por näo conter esses 
fatores. 

As plaquetas säo necessârias para a retra^äo do coâ- 
gulo. Assim, falha na retra^äo do coâgulo indica que o 
número de plaquetas no sangue circulante deve estar 
baixo. Micrografias eletrônicas das plaquetas nos coâgulos 
sangümeos demonstram que elas se prendem âs fibras de 
fibrinas de tal modo que, na verdade, elas ligam fibras dife- 
rentes. Ainda mais, as plaquetas retidas no coâgulo conti- 
nuam a liberar substâncias prö-coagulantes, sendo que 
uma das mais importantes é o fator estabilizador da fi- 
brina, que cria mais liga^öes cruzadas entre as fibras de 
fibrina adjacentes. Além disso, as pröprias plaquetas con- 
tribuem diretamente para a contragäo do coâgulo, pela 
ativagâo da trombostenina da actina e da miosina plaque- 
târias, que sâo protefnas contrâteis, causadoras de forte 
contra^äo das espiculas plaquetârias presas â fibrina. Esse 
efeito também auxilia a compressäo da malha de fibrina 
até um volume menor. A contra^äo é ativada e acelerada 
pela trombina e pelos fons câlcio liberados dos reservatö- 
rios de câlcio na mitocôndria, no reticulo endoplasmâtico, 
e no complexo de Golgi das plaquetas. 

Com a retra^äo do coâgulo, as bordas da abertura do 
vaso sangüineo säo tracionadas,contribuindo,ainda mais, 
para o estado final da hemostasia. 

Circulo Vicioso de Formagäo do Coâgulo 

Assim que o coâgulo sangümeo come^a a se formar, ele 
normalmente se estende, em questäo de minutos, para o 
sangue ao seu redor. Ou sej a, o coâgulo, por si sö, desenca- 
deia um cfrculo vicioso (feedback positivo) para promo- 
ver mais coagulagäo. Uma das causas mais importantes 
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dess efeedback positivo é o fato de a agäo proteolitica da 
trombina permitir que ela atue sobre vârios dos outros 
fatores da coagulagäo além do fibrinogênio. Por exemplo, 
a trombina tem efeito proteolitico direto sobre a pröpria 
protrombina, tendendo a convertê-la em mais trombina, 
e isto atua sobre alguns dos fatores da coagulagäo respon- 
sâveis pela formagäo do ativador da protrombina. (Esses 
efeitos, discutidos nos parâgrafos a seguir, incluem a ace- 
leragäo das agöes dos Fatores VIII, IX<X, XI e XII e a 
agregagäo plaquetâria.) Assim que uma quantidade cri- 
tica de trombina é formada, um circulo vicioso se desen- 
volve, causando coagulagäo sangümea ainda maior e 
maior formagäo de trombina; conseqüentemente, o coâ- 
gulo sangümeo continua a crescer até que o vazamento de 
sangue seja interrompido. 

Desencadeamento da Coagulaqäo; 

Formagäo do Ativador da Protrombina 

Agora que discutimos o processo de coagulagäo propria- 
mente dito, devemos nos concentrar nos mecanismos 
mais complexos que iniciam a coagulagäo. Esses mecanis- 
mos säo desencadeados por (1) trauma a parede vascular 
e tecidos adjacentes, (2) trauma ao sangue, ou (3) contato 
do sangue com as células endoteiiais lesionadas ou com 
colâgeno e outros elementos teciduais fora do vaso san- 
güfneo. Cada um desses casos leva â formagao do ativador 
da protrombina , que, por sua vez, provoca a conversäo da 
protrombina em trombina e todas as etapas subseqüentes 
da coagulagâo. 


(1) 


( 2 ) 

X 


(3) 


Figura 36-3 

Via extrinseca para o desencadeamento da coagu- 
lagâo sangüinea. 


Considera-se,em geral,que o ativador da protrombina 
seja formado por duas vias, mas, na realidade, essas duas 
vias interagem constantemente entre si: (1) pela via ex- 
trinseca que comega com o trauma â parede vascular e aos 
tecidos vizinhos e (2) pela via intrînseca que comega no 
pröprio sangue. 

Tanto na via extrlnseca como na via intrinseca, uma 
série de diferentes proteinas plasmâticas, chamadas de 
fatores da coagulaqäo sangümea, tem um papel primor- 
dial. Em sua maioria, esses fatores säo formas inativas de 
enzimas proteohticas. Quando convertidas em suas for- 
mas ativas, suas apöes enzimâticas causam as sucessivas 
reagöes em cascata do processo da coagulagäo. 

Grande parte dos fatores da coagulagäo, enumerados 
naTabela 36-1, é designada por algarismos romanos. Para 
indicar a forma ativada do fator, uma letra minúscula “a” 
é acrescentada ao algarismo romano, como o Fator VlIIa, 
para indicar o estado ativado do Fator VIII. 

Via Extrmseca para o Desencadeamento da 
Coagulapäo 

A via extrinseca para o desencadeamento da formagäo do 
ativador da protrombina comega com o trauma da parede 
vascular ou com o trauma dos tecidos extravasculares que 
entram em contato com o sangue. Isso leva âs seguintes 
etapas, demonstradas na Figura 36-3: 

1. Liberaqäo do fator tecidual. O tecido traumatizado 
libera um complexo de diversos fatores, chamado fator 
tecidual ou tromboplastina tecidual. Esse fator é com- 
posto,demodoespecial,por fosfolipidios dasmembra- 
nas dos tecidos mais um complexo lipoprotéico que 
atua principalmente como enzima proteolîtica. 


Traumatecidual 


i 
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Ativaqäo do Fator X-papeldo fatorVIIe do fator teci- 
dual. O complexo lipoprotéico do fator tecidual se 
combina com o Fator VII da coagulagäo sangüinea e, 
em presenga de îons câlcio, atua enzimaticamente 
sobre o Fator X,para formar o Fator Xativado (Xa). 
Efeito do Fator Xativado (Xa) paraformar o ativador 
daprotrombina - opapel dofator V. O Fator X ativado 
combina-se imediatamente com os fosfolipfdios teci- 
duais que fazem parte do fator tecidual, ou com fosfo- 
lipidios adicionais liberados pelas plaquetas, além de 
com o Fator V, para formar o complexo chamado ati~ 
vador da protrombina . Em alguns segundos, em pre- 
senga de fons câlcio (Ca ++ ), essa combinapäo cliva a 
protrombina para formar a trombina, e o processo de 
coagulagäo prossegue do modo jâ explicado. De im- 
cio, o Fator V, no complexo ativador da protrombina, 
estâ inativo, mas assim que o processo de coagulagäo 
se inicia e a trombina comega a se formar, a apâo pro- 
teolftica da trombina ativa o Fator V, que, por sua vez, 
passa ser um potente acelerador adicional da ativagäo 
da protrombina. Conseqüentemente, no complexo 
ativador da protrombina final, o Fator X ativado é a 


verdadeira protease causadora da clivagem da pro- 
trombina para a formagäo da trombina: o Fator V ati- 
vado acelera enormemente essa atividade de protease, 
e os fosfolipfdios das plaquetas atuam como um vei- 
culo que acelera ainda mais o processo. Note especial- 
mente que o efeito d efeedback positivo da trombina, 
atuando sobre o Fator V, acelera todo o processo, 
depois de seu desencadeamento. 

Via Intrinseca para o Desencadeamento da 
Coagulacäo 

O segundo mecanismo para o desencadeamento da for- 
magäo do ativador da protrombina,e portanto para o ini- 
cio da coagulagäo, comeqa com o trauma ao prôprio 
sangue ou a exposiqäo do sangue ao coiâgeno da parede 
vascular traumatizada. A seguir,o processo continua atra- 
vés de uma série de reagöes em cascata, mostrado na 
Figura 36-4. 

1. O trauma sangümeo causa (1) ativaqäo do Fator XII e 
(2) liberaqäo dos fosfolipidios das plaquetas. O trauma 
ao sangue ou a exposigäo do sangue ao colâgeno da 
parede vascular altera dois importantes fatores da coa- 



Protrombina 


Fosfolipidios 

plaquetârios 

Protrombina 



Trombina 


Ca+* 


Figura 36-4 

Via intrînseca para o desencadea- 
mento da coagulagäo sangülnea. 
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gula^äo do sangue: o Fator XII e as plaquetas. Quando 
o Fator XII é alterado, tal como ao entrar em contato 
com o colâgeno ou com uma superffcie molhâvel,como 
o vidro, ele assume nova configura^äo molecular que o 
converte na enzima proteolitica chamada a Fator XII 
ativado”. 

Simultaneamente,o trauma sangümeo também lesa as 
plaquetas, devido â sua aderência ao colâgeno ou a 
uma superficie molhâvel (ou por outros tipos de le- 
säo),causando a libera^äo de fosfolipfdios plaquetârios, 
que contêm a lipoprotema chamada fator plaquetârio 3, 
que também tem participa^âo nas reagöes de coagula- 
qäo subseqüentes. 

2. Ativaqäo do Fator XI. O Fator XII ativado atua enzi- 
maticamente sobre o Fator XI, ativando-o também, 
sendo essa a segunda etapa da via intrmseca. Essa rea- 
qäo também necessita do cininogênio de alto peso 
molecular-APM- (high-molecular-weight [HMW]) e 
é acelerada pela pré-calicrema. 

3. AtivaqäodoFatorIXpeloFatorXIativado. OFatorXI 
ativado atua enzimaticamente sobre o Fator IX para 
provocar sua ativagäo. 

4. AtivaqäodoFatorX-opapeldoFatorVIII. OFatorlX, 
atuando em conjunto com o Fator VIII ativado e com os 
fosfolipfdios plaquetârios e com o fator 3 das plaquetas 
traumatizadas, ativa o Fator X. É claro que, na falta do 
Fator VIII ou das plaquetas, esta etapa é deficiente. O 
Fator VIII é o fator ausente em uma pessoa com hemo- 
filia clâssica, motivo pelo qual ele é chamado de fator 
anti-hemofüico. As plaquetas constituem o fator 
ausente da coagula^äo na doen^a hemorrâgica cha- 
mada trombocitopenia. 

5. Aqäo do Fator X ativado na formaqäo do ativador da 
protrombina - o papel do Fator V. Essa etapa na via 
intrinseca é a mesma etapa final da via extrinseca. Ou 
sej a, o Fator X ati vado se combina com o Fator V e com 
as piaquetas ou com fosfolipidios teciduais para for- 
mar o complexo ativador da protrombina. O ativador 
da protrombina, por sua vez, desencadeia, em questäo 
de segundos, a clivagem da protrombina para formar 
trombina,iniciando a etapa final do processo da coagu- 
la^äo, descrito anteriormente. 

Fungäo dos lons Cälcio nas Vias Intrinseca e 
Extrmseca 

Exceto pelas duas primeiras etapas da via intrinseca, os 
îons câlcio säo necessârios para a promo^äo ou acelera- 
qäo de todas as reagöes da coagulagäo sangümea. Por- 
tanto, na ausência de lons câlcio, a coagulagäo sangümea 
näo ocorre por nenhuma das vias. 

No corpo vivo, a concentragäo de fons câlcio rara- 
mente cai a nfveis significativos,que afetem a cinética da 
coagulacäo sangümea. Mas, quando o sangue é remo- 
vido de uma pessoa, pode-se evitar sua coagulagäo pela 
redugäo dos niveis de îon câlcio até valores abaixo do 
limiar para a coagulagäo, pela desionizagäo do câlcio, 
fazendo-o reagir com substâncias como o ion citrato, ou 
pela precipitagäo do câlcio, com o uso de substâncias 
como o ion oxalato. 


Interagäo entre as Vias Extrinseca e Intrinseca 
- Resumo do Desencadeamento da Coagulagäo 
Sangüinea 

Estâ claro, pelos esquemas dos sistemas intrinseco e 
extrfnseco, que apös a ruptura do vaso sangüineo, a coagu- 
laqâo ocorre, de forma simultânea, pelas duas vias simulta- 
neamente. O fator tecidual desencadeia a via extrfnseca, 
enquanto o contato do Fator XII e das plaquetas com o 
colâgeno na parede vascular desencadeia a via intrfnseca. 

Uma diferenga especialmente importante entre as vias 
extrinseca e intrfnseca, é que a via extrinseca pode ser 
explosiva; uma vez iniciada, sua velocidade até a forma- 
9 äo do coâgulo final é limitada apenas pela quantidade de 
fator tecidual liberada pelos tecidos traumatizados, e 
pelas quantidades dos Fatores X, VII e V no sangue. Com 
trauma tecidual grave, a coagulagäo pode ocorrer em 15 
segundos. A via intrinseca prossegue muito mais lenta- 
mente, em geral necessitando de um a seis minutos para 
causar a coagulagäo. 

Prevengäo da Coagulagäo Sangüinea no 
Sistema Vascular Normal - 
Anticoagulantes Intravasculares 

Fatores da Superf icie Endotelial. Provavelmente, os fatores 
mais importantes para a prevengäo da coagulagäo no sis- 
tema vascular normal sâo: (1) a maciez (smoothness) da 
superffcie de células endoteliais, que impede a ativagäo 
por contato do sistema intrinseco da coagulagäo; (2) a 
camada de glicocâlice do epitélio (glicocâlice é um muco- 
polissacarideo adsorvido âs superffcies das células endo- 
teliais),que repele os fatores dacoagulagäo e as plaquetas, 
impedindo assim a ativagäo da coagulagäo; e (3) uma pro- 
teina ligada â membrana endotelial, trombomodulina , que 
liga a trombina. A ligagäo da trombina com a trombomo- 
dulina näo apenas lentifica o processo de coagulagäo pela 
remogäo da trombina, mas também o complexo trombo- 
modulina-trombina ativa uma protema plasmätica, a pro - 
teina C, que atua como anticoagulante ao inativar os 
Fatores V e VIII ativados. 

Quando a parede endotelial é lesada, sua maciez e sua 
camada de glicocâlice-trombomodulina se perdem, ati- 
vando o Fator XII e as plaquetas, iniciando assim a via in- 
trinseca da coagulagäo. Se o Fator XII e as plaquetas 
entram em contato com o colâgeno subendotelial, a ativa- 
gäo é ainda mais forte. 

Agäo Antitrombina da Fibrina e da Antitrombina III. Entre os 
mais importantes anticoagulantes existentes no sangue, 
encontram-se os que removem as trombinas do orga- 
nismo. Os mais potentes desses agentes de remogäo, säo 
(1) as fibras de fibrina, formadas durante o processo de 
coagulagäo e (2) uma alfa-globulina, chamada antitrom- 
bina III ou co-fator antitrombina-heparina. 

Enquanto o coâgulo estâ sendo formado, aproximada- 
mente, 85 a 90% da trombina formada pela protrombina 
fica adsorvida nas fibras de fibrina que estäo se desenvol- 
vendo. Isso ajuda a impedir a disseminagäo da trombina 
para o restante do sangue e, portanto, previne o cresci- 
mento excessivo do coâgulo. 
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A trombina que näo é adsorvida nas fibras de fibrina 
logo se combina com a antitrombina III, que bloqueia 
ainda mais o efeito da trombina sobre o fibrinogênio, 
além de também inativar a pröpria trombina durante os 
pröximos 12 a 20 minutos. 

Heparina. A heparina é outro potente anticoagulante, mas 
sua concentraQäo no sangue normalmente é baixa, de 
modo que somente em condi^öes fisiolögicas especiais a 
heparina exerce efeitos anticoagulantes significativos. 
Entretanto, a heparina é muito utilizada como um agente 
farmacologico na prâtica médica em concentra^öes mui- 
to mais elevadas para a prevengäo da coagulagäo intra- 
vascular. 

A heparina é um polissacarideo conjugado com forte 
carga negativa. Por si pröpria, tem pouca ou nenhuma pro- 
priedade anticoagulante, mas quando se combina com a 
antitrombina III, a eficâcia da antitrombina para a remogao 
de trombina, aumenta por cem a mil vezes, e, dessa forma, 
ela atua como anticoagulante. Assim, em presenga de hepa- 
rina em excesso, a remogäo da trombina livre do sangue cir- 
culante pela antitrombina III é quase instantânea. 

O complexo heparina-antitrombina III remove vârios 
outros fatores ativados da coagulagäo além da trombina, 
aumentando ainda mais a eficâcia da anticoagulagäo. Os 
outros fatores incluem os Fatores XII, XI, X e IX ativados. 

A heparina é produzida por vârias células diferentes do 
corpo, mas quantidades particularmente grandes sâo for- 
madas pelos mastôcitos basofflicos localizados no tecido 
conjuntivo pericapilar de todo o corpo. Essas células se- 
cretam continuamente pequena quantidade de heparina 
que se difunde para o sistema circulatörio. Os basôfilos do 
sangue, que säo funcionalmente quase idênticos aos mas- 
töcitos, liberam pequena quantidade de heparina no 
plasma. 

Os mastöcitos säo abundantes nos tecidos que circun- 
dam os capilares dos pulmöes, e, em menor grau, os capi- 
lares do ffgado. E fâcil compreender porque grandes 
quantidades de heparina säo necessârias nessas âreas,pois 
os capilares dos pulmöes e do figado recebem muitos coâ- 
gulos embölicos formados lentamente no sangue venoso; 
a forma^äo de quantidade suficiente de heparina impede 
o crescimento mais acentuado desses coâgulos. 


Lise dos Coâgulos Sangüîneos - Plasmina 

As proteinas do plasma contêm uma euglobulina, cha- 
mada plasminogênio (ou prô-fibrinolisina) , que, quando 
ativada, se transforma na substância chamada plasmina 
(ou fibrinolisina). A plasmina é uma enzima proteohtica 
semelhante â tripsina, a enzima digestiva proteolltica mais 
importante da secregäo pancreâtica. A plasmina digere as 
fibras de fibrina e algumas outras protemas coagulantes, 
como o fibrinogênio, o Fator V, o Fator VIII, a protrombina 
e o Fator XII. Assim,sempre que a plasmina é formada,ela 
pode causar a lise do coâgulo pela destruigäo de muitos 
dos fatores da coagula^äo, podendo, algumas vezes, causar 
a hipocoagulabilidade do sangue. 

Ativagäo do Plasminogênio para Formar a Plasmina: Lise dos 
Coâgulos. Quando um coâgulo é formado.grande quanti- 
dade de plasminogênio fica retida no coâgulo, junto com 


outras protefnas do plasma. O plasminogênio näo irâ se 
transformar em plasmina ou causar lise do coâgulo até 
que seja ativado. Os tecidos lesados e o endotélio vascular 
liberam lentamente um poderoso ativador, chamado ati- 
vador do plasminogênio tecidual (AP-t), que, alguns dias 
mais tarde, depois que o coâgulo interrompeu o sangra- 
mento, por fim converte o plasminogênio em plasmina, 
que, por sua vez, remove os restos inúteis do coâgulo san- 
gürneo. De fato, muitos pequenos vasos sangümeos, nos 
quais o fluxo sangüfneo fica bloqueado por coâgulos, säo 
reabertos por esse mecanismo. Conseqüentemente, uma 
fun^äo especialmente importante do sistema da plasmina 
é a de remover diminutos coâgulos de milhöes de peque- 
ninos vasos periféricos que possivelmente ficariam oclui- 
dos em locais onde näo haveria outra possibilidade de 
desobstrugäo. 

Condicöes Que Causam 
Sangramento Excessivo nos 
Seres Humanos 

O sangramento excessivo pode resultar da deficiência de 
qualquer um dos fatores da coagulagäo do sangue.Três tipos 
particulares de tendência ao sangramento,estudados exaus- 
tivamente, säo discutidos neste capftulo: sangramento cau- 
sado (1) pela deficiência de vitamina K, (2) a hemofilia e (3) 
a trombocitopenia (deficiência de plaquetas). 

Diminuigäo dos Niveis de Protrombina, 

Fator VII, Fator IX e Fator X Causada pela 
Deficiência de Vitamina K 

Com poucas excegöes, quase todos os fatores da coagula- 
qäo do sangue säo formados no ffgado. Portanto, doen^as 
do ffgado como hepatite, cirrose e atrofia amarela aguda 
podem, algumas vezes, deprimir o sistema de coagulagäo 
de forma täo intensa que o paciente desenvolve grave ten- 
dência ao sangramento. 

Outra causa de diminuigäo da formagäo de fatores da 
coagula^äo pelo figado é a deficiência de vitamina K. A 
vitamina K é necessâria para a forma^äo hepâtica de 
cinco importantes fatores da coagulagäo: protrombina, 
Fator VII, Fator IX, Fator X e proteina C. Na ausência de 
vitamina K, a insuficiência subseqüente desses fatores da 
coagula^äo no sangue pode levar â séria tendência ao san- 
gramento. 

A vitamina K é sintetizada continuamente no trato 
intestinal por bactérias, de modo que a deficiência de vita- 
mina K sö raramente ocorre em uma pessoa normal, 
como o resultado da falta de vitamina K na dieta (exceto 
em neonatos, antes que sua flora intestinal se estabelega). 
Entretanto, em presenga de doen^a gastrointestinal, a 
deficiência de vitamina K ocorre,em geral,como resultado 
da mâ-absorgäo de gorduras pelo trato gastrointestinal. O 
motivo é que a vitamina K é lipossolúvel e comumente é 
absorvida pelo sangue juntamente com outros lipidios. 

Uma das causas mais prevalentes da deficiência de 
vitamina K é a falha do ffgado em secretar bile no trato 
gastrointestinal (o que ocorre como resultado da obstru- 
9 äo dos ductos biliares ou como o resultado de doenga 
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hepâtica). A ausência de bile impede a digestäo e a absor- 
9 äo adequadas de gorduras e, portanto, deprime a absor- 
gäo de vitamina K também. Assim, a doenga hepâtica 
causa a diminuigäo da produgäo de protrombina e de 
outros fatores da coagulagäo, tanto pela mâ-absorgäo da 
vitamina K quanto peia doenga das células hepâticas. Por 
esse motivo, a vitamina K é injetada em todos os pacien- 
tes cirúrgicos com doenga hepâtica ou com ductos biliares 
obstrufdos, antes do procedimento cirúrgico. Ordinaria- 
mente, a vitamina K é administrada ao paciente com defi- 
ciência,entre quatro a oito horas antes da cirurgia, e se as 
células parenquimatosas do ffgado apresentarem pelo 
menos a metade de sua fungäo, quantidades suficientes de 
fatores da coagulagäo seräo produzidas para a prevengäo 
de sangramento excessivo durante a cirurgia. 

Hemofilia 

A hemofilia é uma doenga hemorrâgica que ocorre quase 
exclusivamente em homens. Em 85 % dos casos, ela é cau- 
sada por anormalidade ou deficiência do Fator VIII: esse 
tipo de hemofilia é chamado de hemofiliaA ou hemofilia 
c/ass/cfl.Aproximadamentel emcada 10.000 homensnos 
Estados Unidos säo portadores de hemofilia clâssica. Em 
outros 15% dos pacientes com hemofilia, a tendência ao 
sangramento é causada por uma deficiência do Fator IX. 
Esses dois fatores säo geneticamente transmitidos por 
meio do cromossomo feminino. Portanto, quase nunca se 
encontra mulher com hemofilia, porque pelo menos um 
de seus dois cromossomos X apresenta os genes apropria- 
dos. Se um de seus cromossomos X for deficiente, ela serâ 
portadora de hemofilia , transmitindo a doenga para a 
metade de seus descendentes do sexo masculino, e o 
estado de portadora,para a metade de seus descendentes 
do sexo feminino. 

O trago hemorrâgico na hemofilia pode ter graus va- 
riados de gravidade, dependendo do carâter da deficiên- 
cia genética. Em geral, näo hâ sangramento, exceto apös 
trauma, mas, em alguns pacientes, o grau de trauma neces- 
sârio para causar sangramento prolongado e grave pode 
ser täo leve que o trauma raramente é notado pelo pa- 
ciente. Por exemplo, o sangramento pode durar dias apös 
a extragäo de um dente. 

O Fator VIII tem dois componentes ativos, um compo- 
nente grande,com peso molecular de milhöes,e um compo- 
nente menor, com peso molecular de aproximadamente 
230.000.0 componente menor é o mais importante na via 
intnnseca para a coagulagäo, e a deficiência dessa parte do 
Fator VIII é a causa da hemofilia clâssica. Outra doenga 
hemorrâgica com caracteristicas pouco diferentes, cha- 
mada doenga de von Willebrand, resulta da ausência do 
componente maior. 

Quando a pessoa com hemofilia clâssica experimenta 
um sangramento prolongado e grave, a única terapia ver- 
dadeiramente eficaz é a injegäo de Fator VIII purificado. 
O custo do Fator VIII é alto e sua disponibilidade é limi- 
tada, por sö poder ser obtido do sangue humano e apenas 
em quantidades extremamente pequenas. 


Trombocitopenia 

Trombocitopenia significa a presenga de concentragöes 
muito baixas de plaquetas no sangue circulante. Pessoas 


com trombocitopenia apresentam tendência hemorrâ- 
gica, como os hemofflicos, exceto pelo fato de que o san- 
gramento ocorre em geral em muitas vênulas diminutas 
ou em capilares, em vez de ocorrer em grandes vasos, 
como na hemofilia. Como resultado, ocorrem värias pe- 
quenas hemorragias puntiformes em todos os tecidos do 
corpo. A pele dessa pessoa apresenta vârias manchas 
arroxeadas, dando â doenga o nome de púrpura tromho- 
citopênica . Como dito anteriormente, as plaquetas säo 
especialmente importantes para o reparo de diminutas 
rupturas nos capilares e em outros vasos pequenos. 

Ordinariamente, o sangramento näo vai ocorrer antes 
que a concentragäo de plaquetas caia abaixo de 50.000/ul, 
em vez dos mveis normais de 150.000 a 300.000. Niveis 
abaixo de 10.000/pl freqüentemente säo fatais. 

Mesmo sem a realizagäo de exames especificos para a 
determinagäo da concentragäo plasmâtica de plaquetas, 
algumas vezes pode-se suspeitar da existência de trombo- 
citopenia se o sangue da pessoa näo se retrai, porque, 
como destacado anteriormente, a retragäo do coâgulo 
normalmente depende da liberagäo de vârios fatores da 
coagulagäo pelo grande número de plaquetas retidas na 
rede de fibrina do coâgulo. 

A maioria das pessoas com trombocitopenia tem a doen- 
ga conhecida como trombocitopenia idiopâtica,que signi- 
fica trombocitopenia de causa desconhecida. Na maioria 
dessas pessoas, descobriu-se que, por motivos desconheci- 
dos, säo formados anticorpos especificos que reagem com 
as plaquetas, destruindo-as. Interrupgäo dos sangramen- 
tos, durante um a quatro dias, pode ser produzida em um 
paciente com trombocitopenia, por transfusöes de sangue 
total fresco que contenham grande número de plaquetas. 
Além disso, a esplenectomia é com freqüência útil,levando 
algumas vezes â cura quase completa, pois o bago remove 
grandes quantidades de plaquetas do sangue. 


Condipöes Tromboembölicas no 
Ser Humano 

Trombos e Êmbolos. Um coâgulo anormal que se desen- 
volva no vaso sangümeo é chamado trombo. Apös o de- 
senvolvimento do trombo, o fluxo contmuo do sangue 
que passa pelo coâgulo, provavelmente vai soltâ-lo e cau- 
sar seu escoamento pelo sangue; esses coâgulos, que circu- 
lam livremente, säo conhecidos como êmbolos. Além disso, 
os êmbolos originados em grandes artérias ou no lado 
esquerdo do coragäo podem circular para a periferia e 
ocluir artérias ou arteriolas no cérebro, nos rins e em 
outros locais. Os êmbolos originados no sistema venoso 
ou no lado direito do coragäo geralmente fluem para os 
pulmöes e causam embolia arterial pulmonar. 

Causa das Condicôes Tromboembölicas. As causas de con- 
digöes tromboembölicas no ser humano geralmente säo 
duas: (1) qualquer superficie endotelial âspera de um 
vaso - como a causada pela arteriosclerose, infecgäo ou 
trauma - provavelmente desencadearâ o processo de 
coagulagäo. (2) O sangue, em geral, coagula quandoflui 
muito lentamente pelos vasos sangüfneos, onde peque- 
nas quantidades de trombina e outros prö-coagulantes 
sempre estäo sendo formados. 
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Uso do AP-t no Tratamento dos Coägulos Intravasculares. Jä 

é possivel a fabricagäo do AP-t (ativador do plasminogê- 
nio tecidual) pela engenharia genética. Quando liberado 
diretamente em uma ârea trombosada através de um 
cateter, ele é eficiente na ativa^äo do plasminogênio em 
plasmina que, por sua vez, pode dissolver alguns coâgulos 
intravasculares. Por exemplo, se for utilizado durante a 
primeira hora ou apös oclusäo trombötica de uma artéria 
coronâria, o cora^äo é com freqüência poupado de dano 
mais sério. 


Trombose Venosa Femoral e 
Embolia Pulmonar Maciga 

Como a coagula^äo quase sempre ocorre quando o fluxo 
sangümeo é bloqueado durante muitas horas em qual- 
quer vaso do corpo, a imobilidade do paciente confinado 
ao leito, somada â prâtica de apoiar os joelhos sobre almo- 
fadas, com freqüência causa coagula^äo intravascular 
devida â estase sangüfnea em uma ou mais veias da perna. 
A seguir, o coâgulo cresce, principalmente na diregäo do 
sangue que se move lentamente, algumas vezes crescendo 
por todo o comprimento da veia da perna e podendo che- 
gar até a veia ilfaca comum e veia cava inferior. Entäo, na 
proporgäo de 1 para 10, uma grande parte do coâgulo se 
soha da parede do vaso e circula iïvremente com o sangue 
venoso através do lado direito do coragäo e das artérias 
pulmonares, causando bloqueio macigo dessas artérias, a 
conhecida embolia pulmonar maciqa. Se o coâgulo for 
suficientemente grande para ocluir as duas artérias pul- 
monares ao mesmo tempo,a morte é imediata.Na oclusäo 
de somente uma das artérias, a morte pode näo ocorrer, 
ou a emboiïa pode levar â morte em questäo de horas ou 
dias, devido ao maior crescimento do coâgulo, dentro dos 
vasos pulmonares. Novamente, a terapia com AP-t pode 
salvar a vida. 


Coagulagäo Intravascular Disseminada 

Ocasionalmente, o mecanismo de coagulagäo é ativado 
em âreas disseminadas da circulagäo, dando origem â con- 
dïqäo chamada coagulaqäo intravascular disseminada .^- 
se processo, com freqüência, resuiïa da presen^a de 
grande quantidade de tecido traumatizado ou necrötico 
no corpo, iïberando grande quantidade de fator tecidual no 
sangue. Freqüentemente, os coâgulos säo pequenos, mas 
numerosos, e obstruem grande parte dos pequenos vasos 
periféricos. Isso ocorre especiaiïnente em pacientes com 
septicemia disseminada, nos quais as bactérias circulantes 
ou as toxinas bacterianas - especialmente as endotoxinas - 
ativam os mecanismos da coagula^äo. A obstru^äo dos 
vasos periféricos diminui, de modo acentuado, a oferta de 
oxigênio e outros nutrientes para os tecidos - situagäo que 
desencadeia ou exacerba o choque drculatörio. Essa é a 
razäo prircipal pela qual o choque sepúcêmico é letal em 
mais de 85% dos pacientes. 

Um efeito pecuiïar da coagula^äo intravascular disse- 
minada é que o paciente nessa situagäo comega a sangrar. 
Esse sangramento é expiïcado pela remogäo de vârios dos 
fatores da coagulagäo, causada pela coagula^äo dissemi- 


nada, fazendo com que poucos prö-coagulantes permane- 
gam na circulagäo, sendo insuficientes para a hemostasia 
normal do sangue circulante. 

Anticoagulantes para 
Uso Clmico 

Em algumas condigöes tromboemböiïcas, é desejâvel 
retardo no processo de coagulagäo. Vârios anticoagulan- 
tes foram desenvolvidos para esse propösito. Os mais uti- 
hzados na ciïnica säo a heparina e os cumarmicos. 

Heparina como Anticoagulante Intravenoso 

A heparina comercial é extraida de vârios tecidos animais 
diferentes e preparada em sua forma quase pura. A inje- 
9 âo de quantidades relativamente pequenas, de aproxi- 
madamente 0,5 a 1 mg/kg do peso corporal,faz com que o 
tempo de coagula^äo sangümea aumente do valor normal 
de 6 minutos para 30 ou mais minutos. Além disso, essa 
altera^äo no tempo de coagulagäo ocorre instantanea- 
mente,impedindo de imediato ou diminuindo a continui- 
dade de desenvolvimento da condi^âo tromboembölica. 

A agäo da heparina dura cerca de 1,5 a 4 horas. A hepa- 
rina injetada é destruida por uma enzima no sangue 
conhecida como heparinase. 

Cumarmicos como Anticoagulantes 

Quando um cumarinico, como a varfarina , é administrado 
ao paciente, os mveis plasmâticos de protrombina e dos 
Fatores VII, IX e X, todos formados no figado, comegam 
a cair, indicando que a varfarina exerce potente efeito 
depressor sobre a forma^âo desses compostos pelo 
figado. A varfarina produz esse efeito por competir com a 
vitamina K pelos locais reativos no processo enzimâtico 
da forma^äo da protrombina e dos outros três fatores da 
coagulagäo, conseqüentemente bloqueando a a$äo da 
vitamina K. 

Apös a administra^äo de uma dose efetiva de varfa- 
rina, a atividade anticoagulante do sangue diminui para 
cerca de 50% da normal apös 12 horas, e para cerca de 
20% da normal apös 24 horas. Em outras palavras, o pro- 
cesso de coagulagäo näo é bloqueado imediatamente, 
mas deve esperar pelo consumo natural da protrombina e 
dos outros fatores da coagula^äo afetados que jâ estäo 
presentes no plasma. A coagula^äo normal retorna, em 
geral, entre um e três dias, apös a suspensäo da terapia 
com cumarmicos. 

Prevengäo da Coagulagäo 
Sangüinea fora do Corpo 

Embora o sangue removido do corpo e colocado em um 
tubo de ensaio de vidro coagule normalmente dentro de 
cerca de seis minutos, o sangue coletado em bolsas silico- 
nizadas näo coagula antes de uma hora ou mais. O motivo 
para essa diferenga de tempo é que a prepara^äo das 
superficies das bolsas com silicone impede a ativagäo pelo 
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contato das plaquetas e do Fator XII, os dois principais 
fatores que desencadeiam o mecanismo intrinseco da 
coagulagäo. Inversamente, os recipientes de vidro näo 
tratado permitem a ativagäo por contato das plaquetas e 
do Fator XII, com o râpido desenvolvimento de coâgulos. 

A heparina pode ser utilizada para a prevengäo da coa- 
gulagäo do sangue fora do corpo, da mesma forma como é 
utilizada no corpo. A heparina é especialmente útil em 
procedimentos cirúrgicos,nos quais o sangue deve passar 
por mâquina coragäo-pulmäo ou por rim artificial, circu- 
lando de volta para a pessoa. 

Diversas substâncias que diminuem a concenîraqäo 
dos ions câlcio no sangue também podem ser utilizadas 
para a prevengäo da coagulagäo do sangu tfora do corpo. 
Por exemplo, um composto solúvel de oxalato } misturado 
em pequenas quantidades com uma amostra de sangue, 
causa precipitagao do oxalato de câlcio do plasma, dimi- 
nuindo a concentragäo do îon câlcio até o ponto que Ieva 
ao bloqueio da coagulagäo. 

Qualquer substância que desioniza o câlcio sangümeo 
impedirâ a coagulagäo. O ion citrato com carga negativa é 
especialmente valioso para esse propösito, quando mistu- 
rado ao sangue na forma de citrato de sôdio, de amônia ou 
de citrato de potâssio. O fon citrato combina-se com o câlcio 
no sangue, gerando um composto de câlcio näo-ionizado, e 
a falta de câlcio iônico impede a coagulagäo. Os anticoagu- 
lantes citratados apresentam uma vantagem importante 
sobre os anticoagulantes oxalatados, pois o oxalato é töxico 
ao organismo,enquanto quantidades moderadas de citrato 
podem ser injetadas por via intravenosa. Apös a injegäo, o 
îon citrato é removido do sangue em minutos pelo figado, 
sendo polimerizado a glicose ou metabolizado direta- 
mente para a produgäo de energia. Conseqüentemente, 
500 mililitros de sangue que ficaram incoagulâveis pela 
presenga de citrato, podem, ordinariamente, ser transfun- 
didos para o receptor em alguns minutos sem grandes con- 
seqüências. Mas em presenga de doenga hepâtica ou se 
grandes quantidades de sangue ou plasma com citrato 
forem administradas muito rapidamente (em fragöes de 
minuto),o îon citrato pode näo ser removido com a veloci- 
dade necessâria, e o citrato pode, nessas condigöes, depri- 
mir muito o nfvel de fons câlcio no sangue,o que pode levar 
â tetania e â morte por convulsöes. 

Testes de Coagula^äo Sangüinea 

Tempo de Sangramento 

Quando um instrumento pontiagudo é utilizado para per- 
furar a ponta de um dedo ou o löbulo da orelha, o sangra- 
mento, em geral, dura entre um e seis minutos. O tempo 
depende, em grande parte, da profundidade da incisäo e 
do grau de hiperemia no dedo ou no löbulo da orelha, no 
momento do teste. A ausência de qualquer um dos fatores 
da coagulagäo pode prolongar o tempo de sangramento, 
mas esse tempo estâ, de forma especial, prolongado na 
ausência de plaquetas. 

Tempo de Coagulagäo 

Muitos métodos foram criados para a determinagäo dos 
tempos de coagulagäo do sangue. O mais utilizado é feito 


pela coleta de sangue em um tubo de ensaio de vidro qui- 
micamente limpo, e sacudindo-se a ponta do tubo para 
frente e para trâs, a cada 30 segundos, até que o sangue 
tenha coagulado. Por esse método, o tempo normal de 
coagulagäo é de 6 a 10 minutos. Procedimentos que utili- 
zam vârios tubos de ensaio também foram criados para a 
determinagäo mais precisa do tempo de coagulagäo. 

Infelizmente, o tempo de coagulagâo varia muito, de- 
pendendo do método utilizado para sua medida, de modo 
que esse teste nâo é mais utilizado em muitos servigos. Em 
vez dele, é feita a dosagem dos pröprios fatores da coagu- 
lagäo por sofisticados procedimentos quimicos. 

Tempo de Protrombina 

O tempo de protrombina dâ uma indicagäo da concentra- 
9 §o de protrombina no sangue. A Figura 36-5 mostra a 
relagäo da concentragäo de protrombina com o tempo de 
protrombina. O método para a determinagäo do tempo 
de protrombina é o seguinte: 

O sangue removido do paciente é imediatamente oxa- 
latado, de modo que a protrombina näo possa se transfor- 
mar em trombina. A seguir, grandes quantidades de fons 
câlcio e de fator tecidual säo rapidamente misturadas ao 
sangue oxalatado. O excesso de ions câlcio anula o efeito 
do oxalato, e o fator tecidual ativa a reagäo protrombina- 
trombina por meio da via extrinseca da coagulagäo. O 
tempo necessârio para a coagulagäo é conhecido como 
tempo de protrombina. A duraqäo desse tempo é determi- 
nada,principalmente,pela concentragäo de protrombina. 
O tempo de protrombina normal é de cerca de 12 segun- 
dos. Em cada laboratörio, uma curva padrao, relacio- 
nando a concentragäo de protrombina com o tempo de 

I- é 



Tempo de protrombina 
(segundos) 


Figura 36-5 _ _ 

Relagao da concentragäo de protrombina no sangue com o “tempo 
de protrombina”. 
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protrombina, como a mostrada na Figura 36-5, é tra^ada 
para o método utilizado, de modo que a protrombina no 
sangue possa ser quantificada. 

Testes semelhantes ao do tempo de protrombina fo- 
ram criados para determinar as quantidades de outros 
fatores da coagula^äo do sangue. Em cada um desses tes- 
tes, excessos de îons câlcio e de todos os outros fatores 
além dofator que estâ sendo testado säo acrescentados ao 
sangue oxalatado de uma sö vez. A seguir, o tempo neces- 
sârio para a coagula^äo é determinado da mesma forma 
utilizada para o tempo de protrombina. Se o fator testado 
for deficiente, o tempo de coagula^äo serâ prolongado. O 
tempo pode ser utilizado para quantificar a concentra^äo 
do fator. 
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Ventilagäo Pulmonar 


Os objetivos da respira^äo säo prover oxigênio aos teci- 
dos e remover o diöxido de carbono. A fim de alcangar 
tais objetivos, a respira^äo pode ser dividida em quatro 
fun^öes principais: (1) ventilaqäo pulmonar , que signi- 
fica o influxo e o efluxo de ar entre a atmosfera e os 
alvéolos puimonares; (2) difusäo de oxigênio e diôxido 
de carbono entre os alvéolos e o sangue ; (3) transporte de 
oxigênio e diôxido de carbono no sangue e lîquidos cor- 
porais e suas trocas com as células de todos os tecidos do corpo;e (4) regulaqäo da ven- 
tilaqäo e outros aspectos da respiragäo. Este capitulo é uma discussäo sobre a 
ventilagäo pulmonar, e os cinco capitulos subseqüentes cobriräo as outras fungöes 
respiratörias mais a fisiologia das anormalidades respiratörias especiais. 


Mecânica da Ventilagäo Pulmonar 

Músculos que Produzem a Expansäo e a Contragäo Pulmonares 

Os pulmöes podem ser expandidos e contrafdos de duas maneiras: (1) por movimen- 
tos de subida e descida do diafragma para aumentar ou diminuir a cavidade torâcica, 
e (2) pela elevagäo e depressäo das costelas para aumentar e diminuir o diâmetro 
ântero-posterior da cavidade torâcica. A Figura 37-1 mostra esses dois métodos. 

A respira^äo tranqüila normal é realizada quase inteiramente pelo primeiro 
método, isto é, pelo movimento do diafragma. Durante a inspira^äo, a contra^äo dia- 
fragmâtica puxa as superficies inferiores dos pulmöes para baixo. Depois, durante a 
expiragäo, o diafragma simplesmente relaxa, e o recuo elâstico dos pulmöes, parede 
torâcica e estruturas abdominais comprime os pulmöes e expele o ar. Durante a res- 
piragäo vigorosa, no entanto, as for^as elâsticas näo säo poderosas o suficiente para 
produzir a râpida expiragäo necessâria, assim uma forga extra é obtida principai- 
mente peia contragäo da musculatura abdominal , que empurra o conteúdo abdomi- 
nal para cima contra a parte inferior do diafragma, comprimindo, desta maneira, os 
pulmöes. 

O segundo método para expansäo dos pulmöes é elevar a caixa torâcica. Isso 
expande os pulmöes porque, na posigäo de repouso natural, as costelas inclinam-se 
inferiormente, como mostrado no lado esquerdo da Figura 37-1, possibiiitando, 
desta forma, que o esterno recue em dire^äo â coluna vertebral. Mas, quando a caixa 
torâcica é eievada, as costeias se projetam quase diretamente para frente, fazendo 
com que o esterno também se mova anteriormente, para longe da coluna, aumen- 
tando o diâmetro ântero-posterior do törax em cerca de 20% durante a inspiragäo 
mâxima, em compara^äo com a expira^äo. Portanto, todos os músculos que elevam 
a caixa torâcica sâo classificados como músculos da inspira^äo, e aqueles que depri- 
mem a caixa torâcica säo classificados como múscuios da expira^äo. Os músculos 
mais importantes que elevam a caixa torâcica säo os intercostais externos , mas outros 
que auxiliam säo (1) músculos esternocleidomastôideos , que elevam o esterno; (2) 
serrâteis anteriores , que elevam muitas costelas e (3) escalenos , que elevam as duas 
primeiras costelas. 

Os músculos que puxam a caixa torâcica para baixo durante a expiragäo säo prin- 
cipalmente o (1) reto abdominal , que exerce o efeito poderoso de puxar para baixo 
as costelas inferiores ao mesmo tempo que,em conjunto com outros músculos abdo- 
minais, também comprime o conteúdo abdominal para cima contra o diafragma, e 
(2) os intercostais internos . 

A Figura 37-1 também mostra o mecanismo pelo qual os intercostais externos e 
intemos agem produzindo a inspira^äo e a expira^äo. Do Iado esquerdo, as costelas 
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aumentado 

DiâmetroA-P 

aumentado 


Intercostais- <1 
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internos 
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contraidos 



Contragâo 

diafragmâtica 


EXPIRAQÄO 


INSPIRAQÄO 


Figura 37-1 


Contragäo e expansäo da caixa torâcica durante a expiragäo e a ins- 
piragäo, mostrando a contragäo diafragmatica, a fungäo dos mús- 
culos intercostais e a elevagäo e a depressäo da caixa torâcica. 


durante a expiragäo estäo anguladas para baixo, e os inter- 
costais externos estäo alongados anterior e inferiormente. 
Conforme eles se contraem, puxam as costelas superiores 
para frente em relagäo âs inferiores, o que causa um meca- 
nismo de alavanca nas costelas para levantâ-las, produ- 
zindo a inspiragäo. Os intercostais internos funcionam 
exatamente de modo oposto, atuando como músculos 
expiratörios,porque se angulam entre as costelas na dire- 
gäo contrâria e produzem a alavanca oposta. 



Figura 37-2 

Mudangas no volume pulmonar, pressäo alveolar, pressäo pleural e 
pressäo transpulmonar durante a respiragäo normal. 


Movimento do Ar para Dentro e para 
Fora dos Pulmöes e as Pressöes que 
Causam o Movimento 

O pulmäo é uma estrutura elâstica que colapsa como um 
baläo e expele todo o ar pela traquéia toda vez que näo hâ 
forga para mantê-lo inflado. Também näo existem cone- 
xöes entre os pulmöes e as paredes da caixa torâcica, 
exceto onde ele estâ suspenso no hilo a partir do medias- 
tino. Em vez disso, o pulmäo “flutua” na cavidade torâ- 
cica, cercado por uma fina camada de liquido pleural que 
lubrifica o movimento dos pulmöes dentro da cavidade. 
Além disso, a sucgäo contfnua do excesso de liquido para 
o interior dos canais linfâticos mantém uma leve tragäo 
entre a superficie visceral da pleura pulmonar e a superff- 
cie parietal da pleura da cavidade torâcica. Portanto, os 
pulmöes säo presos â parede torâcica como se estivessem 
colados, no entanto eles estäo bem lubrificados e podem 
deslizar livremente quando o törax se expande e contrai. 

Pressäo Pleural e suas Mudangas durante a 
Respiracäo 

Pressäo pleural é a pressäo do liquido no estreito espago 
entre a pleura visceral e a pleura parietal. Como obser- 
vado anteriormente, normalmente hâ uma leve sucgäo 
entre os folhetos, o que significa uma discreta pressäo 
negativa. A pressäo pleural normal no imcio da inspiragäo 
é de cerca de -5 centimetros de âgua, que é a quantidade 
de sucgäo necessâria para manter os pulmöes abertos no 


mvel de repouso. Entäo, durante a inspiragäo normal, a 
expansäo da caixa torâcica traciona os pulmöes para fora 
com uma forga maior e cria mais pressäo negativa, que 
chega a cerca de -7,5 centimetros de âgua. 

Estas relagöes entre a pressäo pleural e a mudanga do 
volume pulmonar säo demonstradas na Figura 37-2, a 
qual mostra no painel inferior a crescente negatividade da 
pressäo pleural de -5 a -7,5 durante a inspiragäo, e no pai- 
nel superior, um aumento no volume pulmonar de 0,5 
litro. Depois, durante a expiragäo, os eventos säo essen- 
cialmente revertidos. 


Pressäo Alveolar 

Pressäo alveolar é a pressäo do ar dentro dos alvéolos pul- 
monares. Quando a glote estâ aberta e näo hâ fluxo de ar 
para dentro ou para fora dos puimöes, as pressöes em 
todas as partes da ârvore respiratöria, até os alvéolos, sâo 
iguais â pressäo atmosférica, que é considerada a pressäo 
de referência zero nas vias aéreas - isto é, 0 centimetro de 
pressäo de ägua. Para causar o influxo de ar para os alvéo- 
los durante a inspiragäo, a pressäo nos alvéolos deve cair 
para um valor ligeiramente abaixo da pressäo atmosfé- 
rica (abaixo de 0). A segunda curva (intitulada u pressäo 
alveolar”) da Figura 37-2, demonstra que, durante a inspi- 
ragäo normal, a pressäo alveolar diminui para cerca de -1 
centimetro de âgua. Essa pressäo ligeiramente negativa é 
suficiente para puxar 0,5 litro de ar para o interior dos pul- 
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möes nos 2 segundos necessârios para uma inspiragäo 
normal e tranqüila. 

Durante a expiragäo, a pressäo contrâria ocorre: a 
pressäo alveolar sobe para cerca de +1 centimetro de âgua 
e forga aquele 0,5 litro de ar inspirado para fora dos pul- 
möes durante os 2 a 3 segundos de expiragäo. 

Pressäo Transpulmonar Finalmente, observe na Figura 37- 
2 a diferenga entre a pressäo alveolar e a pressäo pleural. 
Isto é chamado de pressäo transpulmonar. É a diferenga 
de pressäo entre os alvéolos e as superficies externas dos 
pulmöes, sendo uma medida das forgas elâsticas nos pul- 
möes que tendem a colapsâ-los a cada instante da respira- 
9 äo, a chamada pressäo de recuo. 

Complacência Pulmonar 

A extensäo na qual os pulmöes se expandiräo por cada 
unidade de aumento na pressäo transpulmonar (se um 
tempo suficiente for permitido para atingir o equilibrio) é 
chamada de complacência pulmonar. A complacência 
total de ambos os pulmöes num adulto normal é,em média, 
de 200 mililitros de ar por centfmetro de pressäo de âgua 
transpulmonar. Isto é,sempre que a pressäo transpulmo- 
nar aumentar 1 centimetro de âgua, o volume pulmonar, 
apös 10 a 20 segundos, expandirâ 200 mililitros. 

Diagrama de Complacência dos Pulmöes A Figura 37-3 é 
um diagrama que relaciona as alteragöes do volume pul- 
monar com as mudangas da pressäo transpulmonar. 
Observe que a relagäo é diferente para inspiragäo e expi- 
ragäo. Cada curva é registrada pelas mudangas da pressäo 
transpulmonar em pequenos passos, permitindo-se que o 
volume pulmonar atinja um mvel estâvel entre passos 



Figura 37-3 


Diagrama de complacência em uma pessoa saudâvel. Este dia- 
grama mostra a complacência dos pulmöes isoladamente. 


sucessivos. As duas curvas säo denominadas, respectiva- 
ment t,curva de complacência inspiratôria e curva de com- 
placência expiratôria , e o diagrama inteiro é chamado de 
diagrama de complacência pulmonar . 

As caracteristicas do diagrama de complacência säo 
determinadas pelas forgas elâsticas dos pulmöes. Estas 
podem ser divididas em duas partes: (1 )forqa elâstica do 
tecido pulmonar propriamente dito e (2) forqas elâsticas 
causadaspela tensäo superficial do liquido que reveste as 
paredes internas dos alvéolos e outros espagos aéreos 
pulmonares. 

As forgas elâsticas do tecido pulmonar sâo determina- 
das principalmente pelas fibras de elastina e colâgeno 
entrelagadas com o parênquima pulmonar. Nos pulmöes 
vazios, essas fibras estäo num estado elasticamente con- 
traido e dobr ado; entäo, quando os pulmöes se expandem, 
as fibras se tornam esticadas e desdobradas, e assim alon- 
gam-se e exercem até mesmo uma forga elâstica maior. 

As forgas elâsticas causadas pela tensäo superficial säo 
muito mais complexas. O significado da tensâo superficial 
é mostrado na Figura 37-4, que compara o diagrama de 
complacência dos pulmöes quando preenchidos com so- 
luqäo salina e quando preenchidos com ar. Quando os 
pulmöes säo preenchidos com ar, hâ uma interface entre 
o hquido alveolar e o ar no interior do alvéolo. No caso dos 
pulmöes preenchidos por uma solugäo salina, näo hâ 
interface ar-liquido; portanto, o efeito de tensäo superfi- 
cial näo estâ presente - apenas as forgas elâsticas dos teci- 
dos estäo operando neste caso. 

Note que as pressöes transpleurais necessârias para 
expandir os pulmöes preenchidos com ar säo cerca de três 
vezes maiores que aquelas necessârias para expandir os 
pulmöes preenchidos pela solugäo salina. Assim, pode-se 


Preenchido com 



Figura 37-4 

Comparagäo dos diagramas de complacência dos pulmöes preen- 
chidos com solugäo salina ou com ar quando a pressäo alveolar é 
mantida no nîvel da pressäo atmosférica (0 cmH 2 0) e a pressäo pleu- 
ral é alterada. 
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concluir que asforgas elâsticas teciduais que tendem a pro- 
vocaro colapso do pulmäo preenchido com arrepresentam 
apenas cerca de um terqo da elasticidade total pulmonar, 
enquanto as forgas de tensäo superficial Uquido-ar nos 
alvéolos representam cerca de dois tergos. 

As for^as elâsticas pulmonares de tensäo superficial 
liquido-ar também aumentam tremendamente quando a 
substância chamada surfactante näo estâ presente no 
liquido alveolar. Vamos discutir agora o surfactante e suas 
relagöes com as forgas de tensäo superficial. 

Surfactante, Tensäo Superficial e Colapso 
Alveolar 

Principios da Tensao Superficial Quando a âgua forma 
uma superficie de contato com o ar, as moléculas da âgua 
na superficie têm uma atragäo especialmente forte umas 
pelas outras. Como resultado, a superficie da âgua estâ 
sempre tentando se contrair. Isto é o que mantém as gotas 
de chuva unidas: isto é, hâ uma firme membrana contrâtil 
constituida de moléculas de âgua ao redor de toda a 
superficie da gota. Agora, vamos reverter esses principios 
e ver o que acontece nas superficies internas do alvéolo. 
Aqui, a superffcie da âgua também estâ tentando se con- 
trair. Isso resulta numa tentativa de forgar o ar para fora 
do alvéolo através do brônquio e, ao fazer isso, induz o 
alvéolo a colapsar. O efeito geral é causar uma forga con- 
trâtil elâstica de todo o pulmäo, que é chamada deforga 
elâstica de tensäo superficial. 

0 Surfactante e seus Efeitos na Tensâo Superficial O sur- 
factante é um agente ativo de superficie na âgua , o que sig- 
nifica que ele reduz bastante a tensäo superficial da âgua. 
É secretado por células epiteliais especiais secretoras de 
surfactante chamadas de células epiteliais alveolares tipo 
II, que constituem cerca de 10% da ârea de superficie 
alveolar. Essas células säo granulares, contêm inclusoes 
lipidicas que säo secretadas no surfactante dentro dos 
alvéolos. 

O surfactante é uma mistura complexa de vârios fosfoli- 
pidios, protemas e îons. Os componentes mais importantes 
säo o fosfolipidio dipalmitoilfosfatidilcolina, apoproteînas 
surfactantes e ions câlcio. A dipalmitoilfosfatidilcolina, 
j unto com vârios fosfolipidios menos importantes, é respon- 
sâvel pela redu^äo da tensäo superficial. Ela age dessa 
maneira pois näo se dissolve uniformemente no Hquido que 
recobre a superficie alveolar. Parte das moléculas se dis- 
solve, enquanto o restante se espalha sobre a superficie da 
âgua no alvéolo. Esta superficie tem entre 1/12 e 1/2 da ten- 
säo superficial de uma superficie de âgua pura. 

Em termos quantitativos, a tensäo superficial dos dife- 
rentes lfquidos aquosos é aproximadamente a seguinte: 
âgua pura, 72 dinas/cm; lfquidos normais que revestem os 
alvéolos, mas sem surfactante, 50 dinas/cm; iïquidos nor- 
mais que revestem os alvéolos e com quantidades nor- 
mais de surfactante incluidas, entre 5 e 30 dinas/cm. 

Pressäo em Alvéolos Ocluidos Causada pela Tensao Superfi- 
cial Caso as vias aéreas que levam aos alvéolos pulmona- 
res estejam bloqueadas, a tensäo superficial no alvéolo 
tende a colapsâ-lo. Isso cria uma pressäo positiva alveolar, 
tentando empurrar o ar para fora. A quantidade de pres- 
säo gerada dessa maneira no alvéolo pode ser calculada a 
partir da seguinte förmula: 


2 xTensäo superficial 

Pressäo =- 

Raio do alvéolo 

Para o alvéolo de tamanho médio com um raio de cerca 
de 100 micrômetros e revestido com surfactante normal,ca\- 
cula-se que a pressäo seja de aproximadamente de 4 centi- 
metros de pressäo de âgua (3 mmHg). Caso os alvéolos 
tenham sido revestidos com âgua pura, sem nenhum surfac- 
tante, a pressäo seria calculada em aproximadamente 18 
centimetros de pressäo de âgua, 4,5 vezes maior. Assim, 
pode-se ver como o surfactante é importante na redugâo da 
tensäo superficial alveolar e, portanto, também na redugäo 
do esfor^o requerido pelos músculos respiratörios para 
expandir os pulmöes. 

Efeito do Raio Alveolar na Pressâo Causada pela Tensäo Super- 

ficial. Observe, a partir da förmula precedente, que a pressäo 
gerada como resultado da tensäo superficial alveolar é 
inversamente afetada pelo raio do alvéolo, o que significa 
que quanto menor o alvéolo, maior a pressäo alveolar cau- 
sada pela tensäo superficial. Assim, quando o alvéolo tem a 
metade do raio normal (50 em vez de 100 micrômetros), as 
pressöes observadas anteriormente säo duplicadas. Isto é 
especialmente significativo em recém-nascidos prematuros, 
muitos dos quais têm o raio alveolar menor que um quarto 
daqueles encontrados em adultos. Além disso,o surfactante 
näo come^a a ser secretado nos alvéolos até o sexto ou 
sétimo mês de gesta^äo e, em alguns casos, até mesmo mais 
tardiamente. Portanto, muitos recém-nascidos prematuros 
têm pouco ou nenhum surfactante nos alvéolos quando nas- 
cem, e os seus pulmöes têm uma tendência extrema ao 
colapso, algumas vezes de seis a oito vezes maior que aquela 
de uma pessoa adulta. Isto causa a condi^äo chamada sin- 
drome de angústia respiratôria do recém-nascido.EsVa é fatal 
caso näo seja tratada com medidas enérgicas,especialmente 
respira^äo assistida por pressäo positiva contmua. 

Efeito da Caixa Torâcica 
na Expansibilidade Pulmonar 

Até agora, discutimos apenas a expansibilidade dos pul- 
möes, sem considerar a caixa torâcica. A caixa torâcica 
tem suas pröprias caracteristicas elâsticas e viscosas, 
semelhantes âquelas dos pulmöes; até mesmo se os pul- 
möes näo estivessem presentes no törax, o esfor^o muscu- 
lar seria necessârio para expandir a caixa torâcica. 

Complacências Toracica e Pulmonar Combinadas 

A complacência de todo o sistema pulmonar (dos pulmöes 
e da caixa torâcica juntos) é medida durante a expansäo 
dos pulmöes de uma pessoa totalmente relaxada ou para- 
lisada. Para realizar esta medida, o ar é forqado para o in- 
terior dos pulmöes durante um curto intervalo de tempo, 
enquanto se registram as pressöes e volumes pulmonares. 
Para inflar esse sistema pulmonar total, é requerida quase 
duas vezes a mesma quantidade de pressäo necessâria 
para inflar os mesmos pulmöes apös a remogäo da caixa 
torâcica. Portanto, a complacência do sistema combinado 
pulmâo-törax é quase a metade daquela do pulmäo iso- 
lado — 110 mililitros de volume por centfmetro de pres- 
säo de âgua para um sistema combinado, comparados 
com 200 mL/cm para os pulmöes isoladamente. Além 
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disso, quando os pulmöes estäo expandidos a grandes 
volumes ou comprimidos a pequenos volumes, as limita- 
göes do törax se tornam extremas;quando pröxima desses 
limites, a complacência do sistema pulmäo-törax pode ser 
menos de um quinto que a dos pulmöes isoladamente. 

O “Trabaiho” da Respiraqäo 

Jâ salientamos que durante a respira^äo normal e tran- 
qüila,todas as contragöes dos músculos respiratörios ocor- 
rem durante a inspira^äo; a expira^äo é quase inteiramente 
um processo passivo causado pelo recuo elâstico dos pul- 
möes e da caixa torâcica. Assim, sob condi^öes de repouso, 
os músculos respiratörios normalmente realizam o “traba- 
lho” para originar a inspiragäo, mas näo a expira^äo. 

O trabalho da inspiragäo pode ser dividido em três fra- 
9 öes: (1) aquela necessâria para expandir os pulmöes con- 
tra as forgas elâsticas do pulmäo e do törax, chamada de 
trabalho de complacência ou trabalho elâstico ; (2) aquela 
necessâria para sobrepujar a viscosidade pulmonar e das 
estruturas da parede torâcica,chamada de trabalho de resis- 
tência tecidual ; e (3) aquela necessâria para sobrepujar a 
resistência aérea ao movimento de ar para dentro dos pul- 
möes, chamada de trabalho de resistência das vias aéreas. 

Energia Necessaria para a Respiragäo. Durante a respira- 
qäo normal e tranqüila, apenas 3 a 5 % da energia gasta 
pelo corpo é requerida pela ventila^äo pulmonar. Mas, 
durante o exercfcio pesado, a quantidade de energia re- 
querida pode aumentar até 50 vezes, especialmente se a 
pessoa tiver qualquer grau de incremento da resistência 
das vias aéreas ou complacência pulmonar diminufda. 
Portanto, uma das principais limitagöes da intensidade do 
exercfcio que pode ser realizado é a capacidade de a pes- 
soa fornecer energia muscular suficiente para o processo 
respiratörio isoladamente. 


Volumes e Capacidades 
Pulmonares 



Cilindro. 

flutuante 


Câmara de. 
oxigênio 


Cilindro de 
registro 


Âgua. 


Figura 37-5 

Espirômetro. 


mâximo que os pulmöes podem expandir. O significado 

de cada um desses volumes é o seguinte: 

1. O volume corrente é o volume de ar inspirado ou expi- 
rado em cada respira^äo normal; a quantidade é de 
cerca de 500 mililitros no homem adulto. 

2. O volume de reserva inspiratôrio é o volume extra de ar 
que pode ser inspirado acima do volume corrente nor- 
mal quando uma pessoa inspira com forga total; geral- 
mente é de cerca de 3.000 mililitros. 

3. O volume de reserva expiratôrio é o mâximo volume 
extra de ar que pode ser expirado numa expira^äo for- 
^ada apös o final de uma expiragäo corrente normal; 
normalmente é de cerca de 1.100 mililitros. 

4. O volume residual é o volume de ar que fica nos pul- 
möes apös a expiraqäo mais forgada; este volume é de 
cerca de 1.200 mililitros. 


Registro das Mudangas no Volume 
Pulmonar - Espirometria 

Um método simples de estudar a ventilagäo pulmonar é 
registrar o movimento do volume de ar para dentro e para 
fora dos pulmöes, um processo chamado espirometria . 
Um espirômetro bâsico tfpico é mostrado na Figura 37-5. 
Consiste em um cilindro invertido sobre uma câmara de 
âgua, com o cilindro contrabalanqado por um peso. O 
interior do cilindro estâ preenchido com um gâs respira- 
törio, geralmente ar ou oxigênio; um tubo conecta a boca 
com a câmara de gâs. Quando se respira para dentro e 
para fora da câmara, o cilindro sobe e desce, e um registro 
apropriado é feito em uma forma de papel que se move. 

A Figura 37-6 mostra um espirograma indicando as 
mudan^as no volume pulmonar sob diferentes condiqöes 
de respira^äo. Para facilitar a descrigäo dos eventos da 
ventilaqäo pulmonar, o ar nos pulmöes foi subdividido 
neste diagrama em quatro volumes e quatro capacidades , 
que säo as médias para um homem adulto jovem. 

Volumes Pulmonares 

Na Figura 37-6, â esquerda, estäo listados quatro volumes 
pulmonares que, quando somados, säo iguais ao volume 


Capacidades Pulmonares 

Ao descrever os eventos no ciclo pulmonar, algumas vezes 
é desejâvel considerar dois ou mais volumes combinados. 
Tais combinagöes säo chamadas de capacidades pulmona- 
res. Â direita da Figura 37-6 estäo listadas as capacidades 
pulmonares importantes que podem ser descritas como se 
segue: 

1. A capacidade inspiratôria é igual ao volume corrente 
mais o volume de reserva inspiratôrio. É a quanti- 
dade de ar (cerca de 3.500 mililitros) que uma pessoa 
pode respirar, comegando num nfvel expiratörio 
normal e distendendo os pulmöes a uma quantidade 
mâxima. 

2. A capacidade residual funcional é igual ao volume de 
reserva expiratôrio mais o volume residual. E a quanti- 
dade de ar que permanece nos pulmöes no final de uma 
expiraqäo normal (cerca de 2.300 mililitros). 

3. A capacidade vital é igual ao volume de reserva inspira- 
tôrio mais o volume corrente mais o volume de reserva 
expiratôrio.É a quantidade mâxima de ar que uma pes- 
soa pode expelir dos pulmöes apös primeiramente 
enchê-los â sua extensäo mâxima e entäo expirar tam- 
bém â sua extensäo mâxima (cerca de 4.600 mililitros). 


Aesculapius 


















476 


Unidade VI! Respiragäo 
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Figura 37-6 

Diagrama mostrando as excursöes respiratörias 
durante uma respiragäo normal e durante inspira- 
gäo e expiragäo mâximas. 


4. A capacidade pulmonar total é o volume mâximo que 
os pulmöes podem ser expandidos com o maior 
esforgo (cerca de 5.800 mililitros);é igual â capacidade 
vital mais o volume residual. 

Todos os volumes e capacidades pulmonares nas mulhe- 
res säo cerca de20a25% menores do que nos homens.e säo 
maiores em pessoas atléticas e com massa corporais maio- 
res do que em pessoas menores e astênicas. 


Abreviagöes e Simbolos Usados nos 
Estudos de Fungäo Pulmonar 

A espirometria é apenas um de muitos procedimentos de 
medida que os pneumologistas usam diariamente. Muitos 
desses procedimentos dependem profundamente de câl- 
culos matemâticos. Para simplificar esses câlculos, assim 
como a apresentagäo dos dados de fungäo pulmonar, algu- 
mas abreviagöes e simbolos foram padronizados. Os mais 
importantes säo mostrados na Tabela 37-1. Usando estes 
sfmbolos, apresentamos aqui alguns exercfcios algébricos 
simples que mostram algumas inter-relagöes entre os 
volumes e capacidades pulmonares; o estudante deve ra- 
ciocinar e verificar estas inter-relagöes. 

CV = VRI + V c + VRE 
C V = CI + VRE 
CPT = CV + VR 
CPT = CI + CRF 
CRF = VRE + VR 


Determinagäo da Capacidade 
Residual Funcional, Volume Residual 
e Capacidade Pulmonar Total - 
Método de Diluigäo do Hélio 

A capacidade residual funcional (CRF), que é o volume de 
ar que permanece nos pulmöes no final de cada expiragäo 
normal, é importante para a fungäo pulmonar. Como este 
valor muda marcadamente em alguns tipos de doenga pul- 
monar, geralmente é desejâvel medir esta capacidade. O 
espirômetro näo pode ser usado de modo direto para 
medir a capacidade residual funcional, pois o ar no volume 
residual dos pulmöes näo pode ser expirado no interior do 
espirômetro, e esse volume constitui cerca de metade da 
capacidade residual funcional. Para medir a capacidade 
residual funcional, o espirômetro deve ser usado de ma- 
neira indireta,geralmente por meio do método da diluigäo 
do hélio, como se segue. 

Um espirômetro de volume conhecido é preenchido 
com ar misturado com hélio numa concentragäo conhe- 
cida. Antes de respirar no espirômetro, a pessoa expira 
normalmente. No final dessa expiragäo, o volume rema- 
nescente nos pulmöes é igual â capacidade residual fun- 
cional. Neste ponto, a pessoa comega imediatamente a 
respirar no espirômetro e os gases do espirômetro se mis- 
turam com os gases pulmonares. Como resultado, o hélio 
torna-se diluido pelos gases da capacidade residual fun- 
cional e o volume da capacidade residual funcional pode 
ser calculado pelo grau de diluigäo do hélio, usando-se a 
seguinte förmula: 

- - 

" fln / 
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Tabela 37-1 


Abreviagöes e Simbolos da Fun$äo Pulmonar 


V c 

volume corrente 

Pa 

pressäo atmosférica 

CRF 

capacidade residual funcional 

Pâlv 

pressâo alveolar 

VRE 

volume de reserva expiratörio 

Pp. 

pressäo pleural 

VR 

volume residual 

PO, 

pressäo parcial de oxigênio 

CI 

capacidade inspiratöria 

PCÖ, 

pressâo parcial de diöxido de carbono 

VRI 

volume de reserva inspiratörio 

pn 2 

pressâo parcial de nitrogênio 

CPT 

capacidade pulmonar total 

PaO. 

pressäo parcial de oxigênio no sangue arterial 

CV 

capacidade vital 

PaCÖ 2 

pressäo parcial de diöxido de carbono no sangue artenal 

Rva 

resistência das vias aéreas ao fluxo de ar 
para dentro dos pulmöes 

pao 2 

pressâo parcial de oxigênio no gâs alveolar 

C 

complacência 

PACO, 

pressâo parcial de diöxido de carbono no gâs alveolar 

V M 

volume de gâs do espaqo mono 

pah 2 o 

pressäo parcial de âgua no gâs alveolar 

V A 

volume de gds alveolar 

R 

razäo de troca respiratöria 

v, 

volume inspirado da ventila^âo por minuto 

0 

débitocardiaco 

Ve 

volume expirado da ventila^äo por minuto 



V’d 

fluxo de deriva^äo 



v A 

ventilaijâo alveolar por minuto 

Ca0 2 

concentra^äo de oxigênio no sangue arterial 

Vqa 

taxa de captaqäo do oxigênio por minuto 

CVO, 

concentra<;äo de oxigênio no sangue venoso misto 

Vco: 

quantidade de diöxido de carbono eliminado 
por minuto 

so 2 

porcentagem de satura^äo da hemoglobina com oxigênio 

Vco 

taxa de capta^äo do monöxido de carbono 

Sa0 2 

porcentagem de satura^äo da hemoglobina com 


por minuto 


oxigênio no sangue arterial 

Dpo: 

capacidade de difusäo dos pulmôes para 
o oxigênio 



Dpco 

capacidade de difusäo dos pulmöes para 
o monöxido de carbono 




onde CRF é a capacidade residual funcional, Ci He é a con- 
centra^äo inicial de hélio no espirômetro, Cf He é a concen- 
tragäo final de hélio no espirômetro, e Vi esp ir é o volume 
inicial do espirômetro. 

Uma vez que a CRF seja determinada, o volume resi- 
dual (VR) pode ser aferido subtraindo-se o volume de 
reserva expiratörio (VRE), como medido pela espirome- 
tria normal, da CRF. A capacidade pulmonar total (CPT) 
também pode ser aferida somando-se a capacidade inspi- 
ratöria (CI) â CRF. Isto é, 

VR = CRF-VRE 
e 

CPT = CRF + CI 

A Ventilagäo-Minuto é Igual â 
Freqüência Respiratöria Vezes 
o Volume Corrente 

A ventilaqäo-minuto é a quantidade total de ar novo mo- 
vido para o interior das vias respiratörias a cada minuto; ele 
é igual ao volume corrente multiplicado pela freqüência res- 
piratôria por minuto. O volume corrente normal é de cerca 
de 500 mililitros, e a freqüência respiratöria normal é de 
aproximadamente 12 respira^öes por minuto. Portanto, a 
ventilaräo-minuto é em média de 6 L/min. Uma pessoa 
pode viver por um curto periodo com uma ventila^äo-mi- 
nuto täo baixa quanto 1,5 L/min e uma freqüência respira- 
töria de apenas 2 a 4 respira^öes por minuto. 

A freqüência respiratöria ocasionalmente aumenta 
para 40 a 50 por minuto e o volume corrente pode se tor- 
nar täo grande quanto a capacidade vital, cerca de 4.600 
mililitros num homem adulto jovem. Isto pode dar uma 


ventila^äo-minuto maior que 200 L/min ou mais de 30 
vezes o normal. A maioria das pessoas näo pode sustentar 
mais da metade a dois ter^os desses valores por mais de 1 
minuto. 


Ventilagäo Aiveolar 

A importância fundamental da ventila^äo pulmonar é 
renovar continuamente o ar nas âreas de trocas gasosas 
dos pulmöes, onde o ar estä em proximidade â circula^äo 
sangümea pulmonar. Essas âreas incluem os alvéolos, 
sacos alveolares, ductos alveolares e bronqufolos respira- 
törios. A velocidade com que o ar novo alcanga essas âreas 
é chamada de ventilaqäo alveolar. 

“Espago Morto” e seu Efeito 
na Ventilapäo Alveolar 

Uma parte do ar que uma pessoa respira nunca alcanga as 
âreas de trocas gasosas porque simplesmente preenche as 
vias respiratörias onde estas trocas nunca ocorrem, tais 
como o nariz, a faringe e a traquéia. Este ar é chamado de 
ar do espaqo morto porque ele näo é útil para as trocas 
gasosas. 

Na expira^äo, o ar do espago morto é expirado primei- 
ramente, antes de qualquer ar dos alvéolos alcangar a 
atmosfera. Portanto, o espa^o morto é muito desvanta- 
joso para remover os gases expiratörios dos pulmöes. 

Medida do Volume do Espago Morto. Um método simples 
para medir o volume do espago morto é demonstrado pelo 
grâfico na Figura 37-7. Ao fazer esta medida, o indivfduo 
subitamente respira profundamente o oxigênio. Isto 
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Unidade VII Respiraqäo 



Figura 37-7 

Registro das alteragöes na concentragäo do nitrogênio no ar expi- 
rado apös uma única inspiragâo prévia de oxigênio puro. Esse 
registro pode ser usado para calcular o espago morto, como discu- 
tido no texto. 


Volume Normal do Espaco Morto O volume de ar normal do 
espaco morto num homem adulto jovem é de cerca de 150 
mililitros. Ele aumenta um pouco com a idade. 

Espago Morto Anatômico Versus Fisiolögico. Ométododes- 
crito para medida do espago morto mede o volume de 
todos os espagos,excetuando-se os alvéolos e outras âreas 
de trocas gasosas intimamente relacionadas;este espago é 
chamado de espaqo morto anatômico. Ocasionalmente, 
alguns dos pröprios alvéolos podem ser näo-funcionantes 
ou parcialmente funcionantes por causa da ausência ou 
redugäo do fluxo sangüfneo através dos capilares pulmo- 
nares adj acentes. Portanto, de um ponto de vista funcional, 
esses alvéolos também devem ser considerados como 
espagos mortos. Quando o espago morto alveolar é in- 
clufdo na medida total do espago morto,ele é chamado de 
espaqo morto fisiolôgico , em contraposigäo ao espago 
morto anatômico. Numa pessoa normal. os espagos mor- 
tos anatômico e fisiolögico säo quase iguais, porque todos 
os alvéolos säo funcionantes no pulmäo normal, mas 
numa pessoa com alvéolos näo-funcionantes ou parcial- 
mente funcionantes em algumas partes dos pulmöes, o 
espago morto fisiolögico pode ser até 10 vezes o volume do 
espago morto anatômico, ou 1 a 2 litros. Esses problemas 
säo mais discutidos no Capitulo 39, em relagäo â troca 
gasosa pulmonar, e no Capitulo 42. no que se refere âs 
doengas pulmonares. 


Taxa de Ventilagäo Alveolar 


preenche inteiramente o espago morto com oxigênio puro. 
Uma parte do oxigênio também se mistura com o ar alveo- 
lar,mas näo repöe completamente este ar. Posteriormente, 
a pessoa expira através de um medidor de nitrogênio de 
registro râpido. Este medidor é responsâvel pelo registro 
mostrado na figura. A primeira porgäo do ar expirado vem 
das regiöes do espago morto das vias respiratörias, onde o 
ar foi completamente substituido pelo oxigênio. Portanto, 
na parte inicial do registro, apenas o oxigênio aparece, e a 
concentragäo de nitrogênio é zero. Entäo, quando o ar 
alveolar comega a alcangar o medidor de nitrogênio, a con- 
centragäo deste gâs aumenta rapidamente, porque o ar 
alveolar contendo grandes quantidades de nitrogênio 
comega a se misturar com o ar do espago morto. Apös mais 
ar ter sido expirado, todo o ar do espago morto é lavado das 
vias respiratörias, e apenas o ar alveolar permanece. Por- 
tanto, a concentragäo de nitrogênio registrada alcanga um 
mvel mâximo igual â sua concentragäo nos alvéolos, como 
mostrado â direita da figura. Com um pouco de raciocmio, 
o estudante pode ver que a ârea cinza representa o ar que 
näo tem nitrogênio no seu interior; esta ârea é uma medida 
do volume de ar do espago morto. Para uma quantificagäo 
exata, a seguinte equagäo é utilizada: 

ÄreacinzaxV E 

V M =- : - 

Ärea rosa +Ârea cinza 

onde V M é o volume de ar do espago morto e V E é o volume 
total de ar expirado. 

Vamos assumir, por exemplo, que a ârea cinza no grâ- 
fico tenha 30 centimetros quadrados, a ârea rosa tenha 70 
centimetros quadrados,e o volume total expirado seja de 
500 mililitros. O espago morto deveria ser de 

x 500, ou 150 mL 

30 + 70 


A ventilagäo alveolar por minuto é o volume total de ar 
novo que entra nos alvéolos e âreas adjacentes de trocas 
gasosas a cada minuto. E igual â freqüência respiratöria 
vezes a quantidade de ar novo que entra nestas âreas a 
cada respiragäo. 


onde V A é o volume de ventilagäo alveolar por minuto, 
Freq é a freqüência da respiragäo por minuto, V c éo 
volume corrente, e V M é o volume de espago morto fisio- 
lögico. 

Assim, com um volume corrente normal de 500 milili- 
tros, um espago morto normal de 150 mililitros e uma fre- 
qüência respiratöria de 12 respiragöes por minuto, a 
ventilagäo alveolar é igual a 12 x (500 -150), ou 4.200 L/min. 

A ventilagäo alveolar é um dos principais fatores 
determinantes das concentragöes de oxigênio e diöxido 
de carbono nos alvéolos. Portanto, quase todas as discus- 
söes sobre troca gasosa nos pröximos capitulos sobre sis- 
tema respiratörio enfatizam a ventilagäo alveolar. 


Fungöes das Vias Respiratorias 

Traquéia, Brônquios e Bronquiolos 

A Figura 37-8 mostra o sistema respiratörio, apresentando 
especialmente as vias respiratörias. O ar é distribuido nos 
pulmöes pela traquéia, brônquios e bronquiolos. 

Um dos mais importantes problemas em todas as vias 
respiratörias é mantê-Ias abertas e permitir o fluxo livre de 
ar para os alvéolos e a partir deles. Para evitar o colaba- 
mento da traquéia, múltiplos anéis cartilaginosos esten- 
dem-se por cinco sextos do diâmetro traqueal. Nas 
paredes brônquicas, placas cartilaginosas encurvadas me- 
nos extensas mantêm a rigidez de forma razoâvel, embora 
permitam mobilidade suficiente para a expansäo e contra- 


V A = Freq*(Vc—V M ) 
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Figura 37-8 

Vias respiratörias. 
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qäo dos pulmöes. Essas placas tornam-se progressiva- 
mente menos extensas nas últimas geragöes de brônquios 
e näo estäo presentes nos bronqufolos que, geralmente, 
têm diâmetros menores que 1,5 milimetro. Os bronquio- 
los näo estâo livres de colabar pela rigidez de suas paredes. 
Em vez disso, eles säo mantidos expandidos pelas mesmas 
pressöes transpulmonares que expandem os alvéolos. Isto 
é, conforme os alvéolos aumentam, os bronquiolos tam- 
bém aumentam,mas näo na mesma intensidade. 

Parede Muscular dos Brônquios e Bronqufolos, e seus Gon- 
troles. Em todas as âreas da traquéia e brônquios näo ocu- 
padas por placas cartilaginosas, as paredes säo compostas 
principalmente de músculo liso. As paredes dos bronquîo- 
los também säo quase inteiramente formadas por músculo 
liso,com a excegäo do bronqufolo mais terminal, denomi- 
nado bronquiolo respiratôrio, que é constituido principal- 
mente de epitélio pulmonar e tecido fibroso subjacente 
mais algumas fibras musculares lisas. Muitas doengas pul- 
monares obstrutivas do pulmäo resultam do estreita- 
mento dos brônquios menores e bronquiolos maiores, 
freqüentemente por causa da contragäo excessiva da prö- 
pria musculatura lisa. 

Resistência ao Fluxo Aéreo na Ärvore Brônquica. Sob condi- 
qöes respiratôrias normais , o ar transita pelas vias respira- 
törias täo facilmente que um gradiente de menos de 1 
centimetro de pressäo da âgua dos alvéolos em relagäo â 
atmosfera é suficiente para causar um fluxo de ar para uma 
respiragäo tranqüila. A maior quantidade de resistência ao 
fluxo aéreo ocorre näo nas pequenas passagens de ar dos 
bronquiolos terminais, mas em alguns bronqufolos maio- 
res e brônquios adjacentes â traquéia. A razäo para essa 
alta resistência é que hâ relativamente poucos desses brôn- 
quios maiores em comparagäo com aproximadamente 
65.000 bronquiolos terminais paralelos, por meio de cada 
um dos quais uma quantidade mmima de ar deve passar. 


Todavia, em condigöes patolögicas, os bronquiolos 
menores têm um papel muito maior na determinagäo da 
resistência ao fluxo aéreo por causa de seu pequeno tama- 
nho e porque eles sâo facilmente ocluidos por (1) contragäo 
muscular de suas paredes, (2) edema que ocorre em suas 
paredes ou (3) acúmulo de muco na luz dos bronquiolos. 

Controle Neural e Local da Musculatura Bronquiolar - Difata- 
gäo “Simpâtica” dos Bronqufolos. O controle direto dos 
bronqufolos pelas fibras nervosas simpâticas é relativa- 
mente fraco porque poucas destas fibras penetram nas 
porgöes centrais do pulmäo. Entretanto, a ârvore brôn- 
quica é muito mais exposta â norepinefrina e epinefrina 
liberadas na corrente sangüinea pela estimulagäo simpâ- 
tica da medula da glândula adrenal. Ambos os hormônios 
- especialmente a epinefrina, por causa de sua maior esti- 
mulagäo dos receptores betadrenérgicos - causam dilata- 
qäo da ârvore brônquica. 

Constrigäo Parassimpâtica dos Bronqufolos. Umas poucas 
fibras parassimpâticas derivadas do nervo vago penetram 
no parênquima pulmonar. Esses nervos secretam acetilco- 
lina e, quando ativados, causam constrigäo leve a mode- 
rada dos bronqufolos. Quando uma doenga como a asma 
jâ causou alguma constrigäo bronquiolar, a estimulagäo 
nervosa parassimpâtica sobreposta freqüentemente piora 
esta condigäo. Quando isto ocorre, a administragäo de 
drogas que bloqueiam os efeitos da acetilcolina, como a 
atropina , pode algumas vezes relaxar as vias respiratörias 
o suficiente para melhorar a obstrugäo. 

Algumas vezes, os nervos parassimpâticos também säo 
ativados pelos reflexos que se originam nos pulmöes. A 
maioria deles comega com a irritagäo da membrana epite- 
lial das pröprias vias respiratörias, iniciada por gases noci- 
vos, poeira, fumaga de cigarro ou infecgäo brônquica. Um 
reflexo constritor bronquiolar também freqüentemente 
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ocorre quando microêmbolos ocluem algumas artérias 
pulmonares. 

Fatores Secretores Locaïs Freqüentemente Causam Cons- 
trigäo Bronquiolar Diversas substâncias formadas nos 
pröprios pulmöes sâo freqüentemente muito ativas em pro- 
duzir a constrigäo bronquiolar. Duas das mais importantes 
dessas sao a histamina e a substância de reaqäo lenta da ana- 
filaxia. Ambas sao liberadas pelos masîôcitos dos tecidos 
pulmonares durante reagôes alérgicas, especialmente 
aquelas causadas pelo pölen no ar. Portanto, elas têm um 
papel fundamental na origem da obstrugäo das vias aéreas 
que ocorre na asma alérgica; isto é, especialmente verda- 
deiro para a substância de rea qäo lenta da anafilaxia. 

As mesmas substâncias irritantes que causam reflexos 
constritores parassimp âticos das vias aéreas - cigarro, poei- 
ra, diöxido de enxofre e alguns elementos âcidos na polui- 
qäo - freqüentemente agem diretamente nos tecidos 
pulmonares iniciando reagöes locais näo-neurais que cau- 
sam constrigäo das vias aéreas. 

Revestimento Mucoso das Vias Respiratôrias e Agäo dos 
Cflios na Limpeza dessas Vias 

Todas as vias respiratôrias, do nariz aos bronquiolos termi- 
nais, säo mantidas úmidas por uma camada de muco que 
recobre toda a superffcie. O muco é secretado parcial- 
mente por células mucosas caliciformes individuais do 
revestimento epitelial das vias aéreas e parcialmente por 
pequenas glândulas submucosas. Além de manter as 
superficies úmidas,o muco aprisiona pequenas partfculas 
do ar inspirado e evita que a maior parte delas alcance os 
alvéolos. O pröprio muco é removido das vias respiratö- 
rias da seguinte maneira. 

Toda a superficie das vias respiratörias, tanto no nariz 
quanto nas vias inferiores täo distantes quanto os bronqufo- 
los terminais, é revestida com epitélio ciliado, com cerca de 
200 cilios em cada célula epitelial. Esses cflios vibram conti- 
nuamente a uma freqüência de 10 a 20 vezes por segundo 
pelo mecanismo explicado no Capitulo 2,e a diregäo desses 
“movimentos ciliares intensos” é sempre para a faringe. Isto 
é, os cflios pulmonares vibram em diregäo superior, 
enquanto aqueles no nariz vibram em dire^äo inferior. Essa 
vibra^äo continua faz com que a cobertura de muco flua 
lentamente, a uma velocidade de alguns poucos milfmetros 
por minuto, em diregäo â faringe. Entäo o muco e suas par- 
tfculas capturadas säo engolidos ou tossidos para o exterior. 

Reflexo da Tosse 

Os brônquios e a traquéia säo täo sensiveis a um toque 
leve que quantidades mmirnas de material estranho ou 
outras causas de irrita^äo iniciam o reflexo da tosse. A 
laringe e a carina (o ponto onde a traquéia se divide nos 
brônquios) säo especialmente sensfveis. e os bronqufolos 
terminais e mesmo os alvéolos também säo sensfveis a 
estfmulos qufmicos corrosivos, tais como o gâs diöxido de 
enxofre ou gâs cloro. Impulsos neurais aferentes passam 
das vias respiratörias, principalmente pelo nervo vago, â 
medula oblonga, onde uma seqüência automâtica de 
eventos é disparada por circuitos neuronais locais, cau- 
sando o seguinte efeito. 

Primeiro, até 2,5 litros de ar säo rapidamente inspirados. 
Segundo, a epiglote se fecha e as cordas vocais säo fechadas 
firmemente para aprisionar o ar no interior dos pulmöes.Ter- 
ceiro, os músculos abdominais se contraem com forga, 
empurrando o diafragma, enquanto outros músculos expira- 
törios, tais como os intercostais internos, também se con- 
traem com for^a. Conseqüentemente, a pressäo nos pulmöes 


aumenta rapidamente até 100 mmHg ou mais. Quarto,as cor- 
das vocais e a epiglote subitamente se abrem de forma ampla, 
e o ar sob alta pressäo nos pulmöes explode em dire^äo ao 
exterior. De fato, algumas vezes o ar é expelido a velocidades 
que variam entre 75 e 100 milhas por hora (120,7 e 160,93 qui- 
lômetros por hora). Fundamentalmente, a forte compressäo 
dos pulmöes colapsa os brônquios e a traquéia ao fazer com 
que as partes näo-cartilaginosas se invaginem, de forma que 
o ar explosivo, na realidade, passa pelas fendas brônquica e 
traqueal O ar que se move rapidamente geralmente carrega 
consigo qualquer material estranho que esteja presente nos 
brônquios e na traquéia. 

Reflexo do Espirro 

O reflexo do espirro é muito parecido com o reflexo da 
tosse, exceto pelo fato de se aplicar âs vias nasais, em vez 
das vias respiratörias inferiores. O estimulo que inicia o 
reflexo do espirro é a irrita^äo das vias nasais; impulsos afe- 
rentes passam do quinto par craniano â medula oblonga, 
onde o reflexo é disparado. Uma série de rea^öes seme- 
lhantes äs do reflexo da tosse acontece; entretanto, a úvula 
é deprimida, de forma que grandes quantidades de ar pas- 
sam rapidamente pelo nariz, ajudando, assim, a limpar as 
vias nasais do material estranho. 

Fungöes Respiratôrias Normais do Nariz 

Conforme o ar passa pelo nariz, três funqöes respiratörias 
distintas säo reaiizadas pelas cavidades nasais: (1) o ar é 
aquecido por extensas superffcies das conchas e septo, 
uma ârea total de cerca de 160 centfmetros quadrados 
(Fig. 37-8); (2) o ar é quase completamente umidificado até 
mesmo antes de ultrapassar completamente as cavidades 
nasais;e (3) oar é parcialmente filtrado.Estas funqöesjun- 
tas säo chamadas d efunqäo de condicionamento do ar das 
vias respiratörias superiores. Geralmente, a temperatura 
do ar inspirado se eleva em até 1°F (0,5°C) a mais que a 
temperatura corporal e entre 2 a 3% da saturaqäo total 
com vapor d'âgua antes de alcangar a traquéia. Quando 
uma pessoa respira o ar por um tubo diretamente para o 
interior da traquéia (como numa traqueostomia), o res- 
friamento e, especialmente, o efeito de ressecamento na 
por^äo inferior do pulmäo podem levar â criagäo de cros- 
tas e infecgäo. 

Fungäo de Filtraqäo do Nariz. Os pêlos na entrada das nari- 
nas säo importantes para a filtraqäo de grandes partfculas. 
Muito mais importante, entretanto, é a remoqäo de partf- 
culas por precipitaqäo turbulenta. Isto é, o ar, passando 
pelas vias nasais,choca-se contra anteparos obstrutivos: as 
conchas 1 , o septo e a parede da faringe. Sempre que o ar se 
choca contra uma dessas estruturas obstrutivas, ele deve 
mudar a direqäo de seu movimento. As partfculas suspen- 
sas, que têm muito mais massa e momento que o ar, näo 
podem mudar de diregäo tâo rapidamente quanto o ar. 
Portanto,elas continuam em frente,chocando-se contra as 
superffcies das estruturas obstrutivas, e säo capturadas no 
revestimento mucoso e transportadas pelos cilios â 
faringe para serem engolidas. 

Tamanho das Partfculas Capturadas nas Vias Respiratörias. 

O mecanismo de turbulência nasal para remogäo das par- 
ticulas do ar é täo efetivo que quase nenhuma particula 
maior que 6 micrômetros de diâmetro entra no pulmäo 
pelo nariz. Este tamanho é menor que o de uma hemâcia. 


1 N.R.C.: Também chamadas cornetos (turbinates, em inglês) porque causam a 
turbulência do ar. 
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Figura 37-9 

A, Anatomia da laringe B. Fungâo 
laringea na fonagâo. mostrando 
as posigöes das cordas vocais 
durante diferentes tipos de fona- 
gâo. (Modificada de Greene MC 
The Voice and Its Disorders. 4th 
ed. Philadelphia JB Lippincott, 
1980 ) 
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Das particulas remanescentes, muitas que têm entre 1 e 
5 micrômetros fixam-se nos bronquiolos menores como 
resultado da precipitaqäo gravitacionaL A doenga bron- 
quiolar terminal, por exemplo, é comum em mineradores 
de carväo por causa da fixagäo de particulas de poeira. 
Algumas das particulas ainda menores (menores que 1 
micrômetro de diâmetro) difundem-se contra as paredes 
alveolares e aderem ao lfquido alveolar. Mas muitas parti- 
culas menores que 0,5 micrômetro em diâmetro permane- 
cem suspensas no ar alveolar e säo expelidas pela expiragäo. 
As particulas da fumaga de cigarro, por exemplo, têm cerca 
de 0,3 micrômetro. Quase nenhuma dessas particulas é pre- 
cipitada nas vias respiratörias antes de alcangarem os alvéo- 
los. Infeîizmente, até um tergo delas realmente se precipita 
nos alvéolos pelo processo de difusâo,com a diferenga res- 
tante suspensa e expelida no ar expirado. 

Muitas das particulas que se tornam aprisionadas nos 
alvéolos säo removidas pelos macrôfagos alveolares, 
como explicado no Capitulo 33, e outras säo carregadas 
para longe dos pulmöes pelo sistema linfâtico. Um excesso 
de particulas pode causar crescimento de tecido fibroso no 
septo alveolar,levando â debilidade permanente. 


Vocalizagäo 

A fala envolve näo apenas o sistema respiratörio, mas 
também (1) centros especfficos de controle da fala no cör- 
tex cerebral, que säo discutidos no Capitulo 57; (2) centros 
de controle respiratörios no cérebro; e (3) estruturas de 
articulagäo e ressonância da boca e cavidades nasais. A 
fala é composta de duas fungöes mecânicas: (1) fonaqäo, 
que é obtida pela laringe e (2) arîiculaqäo , que é obtida 
pelas estruturas da boca. 

Fonaqâo A laringe,mostradanaFigura 37-9A,é especifica- 
mente adaptada para agir como um vibrador. Os elemen- 
tos vibradores sâo as pregas vocais , comumente chamadas 
de cordas vocais. As cordas vocais protraem-se das paredes 
laterais da laringe em diregäo ao centro da glote; elas säo 
estiradas e posicionadas por diversos músculos especificos 
dapröprialaringe. 

A Figura 37-95 mostra as cordas vocais como elas säo 
vistas quando se olha para dentro da glote com um larin- 
goscôpio. Durante a respiragäo normal, as cordas estao 
abertas amplamente para facilitar a passagem de ar. Du- 
rante a fonagäo, as cordas se movem juntas de forma que a 
passagem de ar entre elas cause vibragäo. O tom da vibra- 
gäo é determinado principalmente pelo grau de estira- 


mento das cordas vocais, mas também pela proximidade 
entre as cordas vocais e pela massa de suas bordas. 

A Figura 37-9A mostra uma vista das cordas vocais dis- 
secadas apös a remogäo do revestimento epitelial mucoso. 
Imediatamente no interior de cada corda vocal estâ um 
ligamento elâstico forte chamado ligamento vocai Ele é 
conectado anteriormente â cartilagem îireôidea , que é a 
cartilagem que se projeta para frente a partir da superficie 
anterior do pescogo e é chamada de k ‘pomo-de-adäo”.Pos- 
teriormente,o ligamento vocal é conectado aos processos 
vocais das duas cartilagens aritenôideas . A cartilagem ti- 
reöidea e as aritenöideas articulam-se inferiormente com 
outra cartilagem näo mostrada na Figura 37-9, a cartila- 
gem cricôidea. 

As cordas vocais podem ser estiradas tanto por rotagäo 
anterior da cartilagem tireöidea como por rotagäo poste- 
rior das cartilagens aritenöideas, ativadas pelos músculos 
de estiramento da cartilagem tireöidea e das cartilagens 
aritenöideas para a cartilagem cricöidea. Os músculos lo- 
calizados no interior das cordas vocais lateralmente aos 
ligamentos vocais, os músculos tireoaritenöideos, podem 
puxar as cartilagens aritenöideas em diregäo â cartilagem 
tireöidea e,portanto, afrouxar as cordas vocais. O desliza- 
mento desses músculos no interior das cordas vocais tam- 
bém pode mudar os formatos e as massas das bordas das 
cordas vocais , afilando-as para emitir tons agudos e abau- 
lando-as para sons mais graves. 

Finalmente, diversos outros grupos de pequenos mús- 
culos larmgeos estäo situados entre as cartilagens arite- 
nöideas e a cartilagem cricöidea, e podem girar essas 
cartilagens para dentro ou para fora, ou ainda puxar suas 
bases juntas ou separadamente para dar as vârias configu- 
ragöes das cordas vocais mostradas na Figura 37-95. 

Articulacäo e Ressonância Os três principais örgäos da 
articulagäo säo os lâbios , a lingua e o palato mole. Eles näo 
necessitam ser discutidos em detalhes porque todos esta- 
mos familiarizados com seus movimentos durante a fala e 
outras vocalizagöes. 

Os ressonadores incluem a boca,o nariz e os seios para- 
nasais associados, a faringe e até mesmo a cavidade torâ- 
cica. Novamente, estamos todos familiarizados com as 
qualidades de ressonância dessas estruturas. A fungäo dos 
ressonadores nasais, por exemplo, é demonstrada pela 
mudanga qualitativa da voz quando uma pessoa tem um 
resfriado grave que bloqueia a passagem de ar para esses 
ressonadores. 
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Circulagâo Pulmonar, Edema 
Pulmonar, Lfquido Pleural 



Alguns aspectos da distribuigäo do fluxo sangüineo e 
outros aspectos hemodinâmicos säo pröprios da cir- 
cula^äo pulmonar e säo especialmente importantes 
para a troca dos gases nos pulmöes. A presente discus- 
säo trata destas caracteristicas especiais da circula^äo 
pulmonar. 


Anatomia Fisiolögica do Sistema Circulatörio 
Pulmonar 

Vasos Pulmonares. A artéria pulmonar estende-se por somente 5 centfmetros além do 
âpice do ventrfculo direito, dividindo-se em ramos prmcipais direito e esquerdo, que 
suprem os dois respectivos pulmöes. 

A artéria pulmonar é fina, com uma espessura de parede de um tergo da espessura 
da aorta. Os ramos da artéria pulmonar säo muito curtos, e todas as artérias pulmona- 
res, mesmo as menores artérias e arterioias, possuem diâmetros maiores do que suas 
correspondentes na circulagäo sistêmica. Isto, combinado ao fato de que os vasos säo 
finos e distensfveis, dâ â ârvore pulmonar uma grande complacência , chegando até 
aproximadamente 7 mL/mmHg, que é similar ao valor encontrado em toda a ârvore 
arterial sistêmica. Esta grande complacência permite que as artérias pulmonares aco- 
modem o volume sistölico do ventrfculo direito. 

As veias pulmonares, como as artérias pulmonares, também säo curtas. Elas esva- 
ziam imediatamente seu sangue efluente no âtrio esquerdo, sangue este que é bom- 
beado pelo lado esquerdo do cora^äo para toda a circulagäo sistêmica. 

Vasos Brônquicos. O sangue também flui para os pulmöes através de pequenas artérias 
brônquicas que se originam na circulagäo sistêmica, sendo responsâveis por aproxima- 
damente 1 % a 2% do débito cardiaco total. Este sangue da artéria brônquica é sangue 
oxigenado , em contraste com o sangue parcialmente desoxigenado encontrado nas 
artérias pulmonares. Ele supre os tecidos de suporte dos pulmoes, incluindo o tecido 
conjuntivo, septos e grandes e pequenos brônquios. Depois que este sangue brônquico 
e arterial passa pelos tecidos de suporte,eie é drenado para as veias pulmonares e entra 
no âtrio esquerdo , em vez de voltar para o âtrio direito. Portanto, o fluxo para o âtrio 
esquerdo e o débito do ventriculo esquerdo säo cerca de 1% a 2% maiores do que o 
débito do ventrfculo direito. 


Vasos Linfäfïcos. Os vasos linfâticos estâo presentes em todo o tecido de suporte do pui- 
mäo^come^ando nos espa^os de tecido conjuntivo que circundam os bronqufolos termi- 
nais,cursando para ohilo do pulmäo e,deste ponto,principalmente para o ducto linfâtico 
torâcico direito. Particulas que penetram nos alvéolos säo parcialmente removidas por 
meio destes canais, e a protema plasmâtica que escapa dos capilares pulmonares tam- 
bém é removida dos tecidos pulmonares, ajudando a prevenir um edema pulmonar. 


Pressöes no Sistema Pulmonar 

Curva de Pressäo de Pulso no Ventrfculo Direito. As curvas de pressäo de pulso do ventri- 
culo direito e da artéria pulmonar säo mostradas na parte inferior da Figura 38-1. Estas 
curvas estäo contrastadas com a curva da pressäo aörtica muito mais alta apresentada 
na parte superior da figura. A pressäo sistölica do ventrîculo direito de um ser humano 
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Curva da pressäo aörtica 



0 1 2 
Segundos 


Figure 38-1 

Tragados da pressâo de pulso no ventriculo direito. artéria pulmo- 
nar e aorta. 



humano normal,e a pressäo arterial pulmonar diastôlica é 
de aproximadamente 8 mmHg, com a pressäo arterial pul- 
monar média sendo de 15 mmHg. 

Pressäo Capilar Pulmonar. A pressäo média capilar pulmo- 
nar, como demonstrado na Figura 38-2, é de aproximada- 
mente-7 mmHg.A importância desta baixa pressäo capilar 
é discutida em detalhes mais adiante neste capitulo, na 
segäo sobre fun^öes de troca de liquidos dos capilares pul- 
monares. 

Pressäo Arterial Esquerda e Pressäo Venosa Pulmonar. A 

pressäo média no âtrio esquerdo e nas principais veias 
pulmonares é de aproximadamente 2 mmHg.em um ser 
humano em decúbito, variando de 1 mmHg a 5 mmHg. 
Geralmente näo é possivel medir a pressäo do âtrio es- 
querdo de um ser humano usando-se um equipamento 
de medida direta,pois é dificil passar um cateter através 
das câmaras cardiacas, chegando ao âtrio esquerdo. En- 
tretanto, a pressäo atrial esquerda geralmente pode ser 
estimada com moderada precisäo através da também 
chamada pressäo de encunhadura pulmonar.'Esia. pressäo 
é obtida por meio da inser^äo de um cateter através de 
uma veia periférica até o âtrio direito, passando a seguir 
ao lado direito do coragäo e através da artéria pulmonar 
até chegar aos pequenos ramos da artéria pulmonar,final- 
mente empurrando o cateter até que ele fique encunhado 
firmemente nestepequeno ramo. 

A pressäo medida através do cateter, chamada “pres- 
säo encunhada”, é de aproximadamente 5 mmHg. Como 
todo o fluxo sangüineo foi interrompido na pequena arté- 
ria encunhada, e como os vasos que se estendem além 
desta artéria fazem uma conexäo direta com os capilares 
pulmonares, esta pressäo de encunhadura é geralmente 
apenas 2 a 3 mmHg maior do que a pressäo no âtrio 
esquerdo. Quando a pressäo no âtrio esquerdo se eleva a 
valores altos, a pressäo de encunhadura pulmonar tam- 
bém aumenta. Portanto, as medidas da pressäo de encu- 
nhadura podem ser utilizadas para estudar clinicamente 
as altera^öes na pressäo capilar pulmonar e na pressäo 
atrial esquerda em pacientes com insuficiência cardiaca 
congestiva. 


i 


Figure 38-2 

Pressöes nos diferentes vasos dos pulmöes. D, diastölica; M. 
média; S, sistölica; curvavermelha, pulsagöes arteriais. 


normal é em média de 25 mmHg, e a pressäo diastölica é em 
média cerca de 0 a 1 mmHg, valores que säo somente um 
quinto dos encontrados para o ventrfculo esquerdo. 

Pressöes na Artéria Pulmonar. Durante a sistole , a pressäo 
na artéria pulmonar é essencialmente igual â pressäo no 
ventriculo direito, como também estâ demonstrado na 
Figura 38-1. Entretanto, depois que a vâlvula pulmonar se 
fecha ao final da sistole, a pressäo ventricular cai vertigi- 
nosamente, enquanto a pressäo arterial pulmonar cai 
mais lentamente conforme o sangue flui através dos capi- 
lares dos pulmöes. 

Como demonstrado na Figura 38-2, a pressäo arterial 
pulmonar sistôlica é em média de 25 mmHg no ser 


Volume Sangümeo 
dos Pulmöes 

O volume sangüineo dos pulmöes é de aproximadamente 
450 mililitros, cerca de 9% do volume total de sangue em 
todo o sistema circulatörio. Aproximadamente 70 milili- 
tros deste volume sangüfneo estäo localizados nos capila- 
res pulmonares, e o restante é dividido igualmente entre 
as artérias e veias pulmonares. 

0s Pulmôes como um Reservatorio de Sangue. Sob vârias 
condi^öes fisiolögicas e patolögicas, a quantidade de san- 
gue nos pulmöes pode variar desde a metade do normal 
até duas vezes o volume normal. Por exemplo, quando 
uma pessoa sopra o ar com for^a, aumentando a pressäo 
dentro dos pulmöes - como durante o sopro de um trom- 
pete - aproximadamente 250 mililitros de sangue podem 
ser expelidos do sistema circulatörio pulmonar na diregäo 
da circulagäo sistêmica. Além disso, a perda de sangue 
pela circula^äo sistêmica em uma hemorragia pode ser 
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parcialmente compensada pelo desvio automâtico do 
sangue dos pulmöes para os vasos sistêmicos. 

Desvio do Sangue entre os Sistemas Circuiatörios Pul- 
monar e Sistêmico Resultante de uma Patoiogia Car- 
diaca. A insuficiência do lado esquerdo do coragäo ou um 
aumento da resistência ao fluxo sangümeo através da vâl- 
vula mitral,resultante de estenose ou regurgitagäo mitral, 
faz com que o sangue se acumule na circulagäo pulmonar, 
algumas vezes aumentando o volume pulmonar em até 
100% e causando grandes elevagöes nas pressöes vascu- 
lares pulmonares. Como o volume da circulagäo sistêmica 
é aproximadamente nove vezes o volume da circulagäo 
pulmonar, um desvio do sangue de um sistema para o 
outro afeta enormemente o sistema pulmonar, mas geral- 
mente apresenta somente leves efeitos na circula^äo sis- 
têmica. 

O Fluxo de Sangue através dos 
Pulmöes e sua Distribuicäo 

O fluxo de sangue através dos pulmöes é essencialmente 
igual ao débito cardiaco. Portanto, os fatores que contro- 
lam o débito cardiaco - principalmente fatores periféri- 
cos, jâ discutidos no Capitulo 20 - também controlam o 
fluxo pulmonar. Sob a maioria das condigöes, os vasos pul- 
monares atuam como tubos distensiveis passivos que se 
dilatam com o aumento da pressäo e se estreitam com a 
diminuigäo da pressäo. Para que ocorra uma aera^äo ade- 
quada do sangue, é importante que este seja distribuido 
para os segmentos pulmonares em que os alvéolos este- 
jam mais bem oxigenados. Este fenômeno é obtido por 
meio do seguinte mecanismo. 

Efeito da Diminuigäo do Oxigênio Alveolar sobre o Fluxo San- 
gümeo Alveolar Local - Controle Automâtico da Distribuigäo 
do Fluxo Sangüfneo Pulmonar. Quando a concentra<;äo de 
oxigênio no ar dos alvéolos cai abaixo do normal - espe- 
cialmente quando cai abaixo de 70% do normal (abaixo 
de uma P0 2 de 73 mmHg) - os vasos sangümeos adjacen- 
tes se contraem, com a resistência vascular aumentando 
em mais”de cinco vezes em niveis de oxigênio extrema- 
mente baixos. Isto é o oposto ao observado nos vasos sis- 
têmicos, que se dilatam ao invés de se contrair em resposta 
a uma baixa no oxigênio. Acredita-se que a baixa concen- 
tragäo de oxigênio faz com que seja liberada nos tecidos 
pulmonares uma substância vasoconstritora ainda näo 
descoberta; esta substância promove a vasoconstrigäo das 
pequenas artérias e arteriolas. Foi sugerido que esta subs- 
tância vasoconstritora pode ser secretada pelas células 
epiteliais alveolares quando elas entram em hipoxia. 

Este efeito da baixa de oxigênio sobre a resistência vas- 
cular pulmonar tem uma importante fungäo: distribuir o 
fluxo sangüfneo para onde ele for mais eficiente. Ou seja, 
se alguns alvéolos estäo mal ventilados e suas concentra- 
göes de oxigênio estäo baixas, os vasos locais se contraem. 
Isto faz com que o sangue flua para outras âreas dos pul- 
möes que estejam mais bem aeradas, gerando um sistema 
automâtico de controle para a distribuigäo do fluxo de san- 
gue para as âreas pulmonares em propor qâo âs suas pres- 
söes de oxigênio alveolar. 


Efeito dos Gradientes de 
Pressäo Hidrostâtica nos 
Pulmöes sobre o Fluxo 
Sangüineo Regional Pulmonar 

No Capitulo 15,foidestacado que a pressäo arterial nos pés 
de uma pessoa na posigäo ereta pode chegar a 90 mmHg ou 
mais do que a pressäo no mvel do coragäo. Isto é causado 
pela pressäo hidrostâtica - ou seja, pelo peso do corpo pro- 
priamente dito sobre os vasos sangümeos. O mesmo efeito, 
mas em menor grau, ocorre nos pulmöes. No adulto nor- 
mal, na posigao ereta, o ponto mais baixo nos pulmöes fica 
a aproximadamente 30 centimetros do ponto mais alto. 
Isto representa uma diferenga de pressäo de aproximada- 
mente 23 mmHg, sendo cerca de 15 mmHg acima do cora- 
gäo e 8 mmHg abaixo. Ou seja, a pressäo arterial pulmonar 
na porgäo mais superior do pulmäo de uma pessoa em pé é 
aproximadamente 15 mmHg menor do que a pressäo da 
artéria pulmonar no nfvel do coraQäo,e a pressäo na porgäo 
mais inferior dos pulmöes é aproximadamente 8 mmHg 
maior. Tais diferengas de pressäo têm efeitos profundos 
sobre o fluxo de sangue através de diferentes âreas dos pul- 
möes. Isto é demonstrado pela curva inferior na Figura 38- 
3, que demonstra o fluxo de sangue por unidade de tecido 
pulmonar em diferentes mveis do pulmäo em uma pessoa 
em pé. Observe que, na posi^äo ereta em repouso, existe 
pouco fluxo no topo do pulmäo, mas um fluxo aproximada- 
mente cinco vezes maior na por^äo inferior. Para ajudar a 
explicar essas diferengas,geralmente se descreve o pulmäo 
como sendo dividido em três zonas,como demonstrado na 
Figura 38-4. Em cada zona, os padröes de fluxo de sangue 
säo bastante diferentes. 

Zonas 1, 2 e 3 de Fluxo Sangüfneo 
Pulmonar 

Os capilares nas paredes alveolares sâo distendidos pela 
pressäo arterialdentrodeles,mas,simultaneamente,eles säo 



Nivel 

pulmonar 


Figure 38-3 

Fiuxo sangüfneo em diferentes niveis do pulmäo de uma pessoa em 
pé em repousoe durante o exercfcio. Observe que quando a pes- 
soa estâ em repouso, o fluxo sangüineo é muito baixo na parte 
superior dos pulmôes; a maior parte do fluxo ocorre na parte infe- 
rior dos pulmöes. 
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Figure 38-IH 


Mecânica do fluxo de sangue nas três zonas de fluxo sangüineo 
dos pulmöes: zona 1, sem fluxo- a pressäo do ar alveolar (P AL v) é 
maior do que a pressäo arterial; zona 2 , fluxo intermitente -a pres- 
säo arterial sistölica eleva-se a niveis mais altos do que a pressäo 
do ar alveoiar, mas a pressäo arterial diastölica cai abaixo da pres- 
sâo do ar alveolar; e zona 3, fluxo contlnuo- a pressäo arterial e a 
pressäo capilar pulmonar (Ppc) permanecem maiores do que a 
pressäo do ar alveolar durante todo o tempo. 


comprimidos pela pressâo do ar alveolar sobre suas paredes 
extemas. Portanto, toda vez que a pressäo do ar no alvéolo 
pulmonar for maior do que a pressäo capilar pulmonar, os 
capilares se fecham e o fluxo sangümeo é interrompido. Sob 
diferentes condigöes pulmonares, patoiögicas e normais, 
pode ser encontrada qualquer uma das três possfveis zonas 
de fluxo pulmonar: 

Zona LAusência defluxo sangümeo durante todas aspar- 
tes do ciclo cardîaco, porque a pressäo capilar alveolar 
local nesta ârea do pulmäo nunca se eleva acima da 
pressäo do ar alveolar em nenhuma parte do ciclo car- 
dfaco 

Zona 2:Fluxo sangüineo intermitente somente durante os 
picos da pressäo arterial pulmonar, porque a pressäo 
sistölica é superior â pressäo do ar alveolar,mas a pres- 
säo diastölica é inferior â pressäo do ar alveolar 
Zona 3: Fluxo sangüineo contînuo porque a pressäo capi- 
lar alveolar permanece mais alta que a pressäo do ar 
alveolar durante todo o ciclo cardfaco 
Normalmente, os pulmöes possuem somente zonas de 
fluxo sangüfneo 2 e 3 — zona 2 (fluxo intermediârio) nos 
âpices e zona 3 (fluxo contfnuo) em todas as âreas inferio- 
res. Por exemplo, quando uma pessoa estâ na posiqäo ereta, 
a pressäo arterial pulmonar no âpice do pulmäo é aproxi- 
madamente 15 mmHg menor do que a pressäo no nivel do 
cora^äo. Portanto, a pressäo sistölica apical é de somente 10 
mmHg (25 mmHg no nfvel cardfaco menos 15 mmHg de 
diferenga da pressäo hidrostâtica).Esta pressäo sangümea 
apical de 10 mmHg é superior â pressäo alveolar zero, de 
modo que o sangue flui através dos capilares pulmonares 


apicais durante a sistole cardfaca. Inversamente, durante a 
diâstole, a pressäo diastölica de 8 mmHg no nfvel do cora- 
gäo näo é suficiente para empurrar o sangue através dos 15 
mmHg do gradiente de pressäo hidrostätica necessârios 
para causar um fluxo capilar diastölico. Portanto, o fluxo 
sangüfneo através da parte apical dos pulmöes é intermi- 
tente, com fluxo durante a sfstole, mas com a interrupgäo 
deste durante a diâstole; esta é chamada zona 2 de fluxo 
sangüfneo. A zona 2 de fluxo sangüfneo comega, em pul- 
möes normais, a cerca de 10 centfmetros acima do nfvel 
médio do coragäo e se estende deste ponto até a regiäo 
superior dos pulmöes. 

Nas regiöes inferiores dos pulmöes,aproximadamente 
dos 10 centfmetros acima do nfvel do coragäo até a parte 
inferior dos pulmöes, a pressäo arterial pulmonar durante 
a sfstole e a diâstole permanece superior â pressäo do ar 
alveolar de zero. Portanto, hâ um jfluxo contfnuo através 
dos capilares alveolares, ou zona 3 do fluxo sangüfneo. 
Além disso, quando uma pessoa estâ deitada, nenhuma 
parte do pulmäo estâ a mais de alguns centfmetros acima 
do nfvel do coragäo. Neste caso, o fluxo sangüfneo em uma 
pessoa normal é totalmente zona 3, incluindo os âpices 
pulmonares. 

*■ A Zona 1 de Fluxo Sangümeo Ocorre sob Condicöes Anormais. 

A zona 1 de fluxo sangüfneo, que representa a ausência de 
fluxo durante todo o ciclo cardfaco, ocorre quando a pres- 
säo arterial sistöiica pulmonar é muito baixa ou quando a 
pressäo alveolar é muito aita para permitir o fluxo. Por 
exemplo, se uma pessoa de pé estâ respirando contra uma 
pressäo de ar positiva de modo que a pressäo aérea intra- 
alveolar seja pelo menos 10 mmHg acima do normal, mas 
a pressäo sistölica do sangue pulmonar é normal, pode-se 
esperar uma zona 1 de fluxo sangüfneo — ausência de flu- 
xo sangüfneo — nos âpices pulmonares. Outro exemplo 
no qual a zona 1 de fluxo sangüfneo ocorre é em uma pes- 
soa na posi^äo ereta cuja pressäo sistölica arterial pulmo- 
nar é extremamente baixa, como pode ocorrer apös uma 
grave perda sangüfnea. 

Efeito do Exercicio sobre o Fluxo Sangümeo através das Dife- 
rentes Partes dos Pulmöes. Novamente referindo-se â Fi- 
gura 38-3, observa-se que o fluxo sangüfneo em todas as 
partes dos pulmöes aumenta durante o exercfcio. O au- 
mento no fluxo na regiäo superior dos pulmöes pode ser 
de 700% a 800%, enquanto a eleva^äo na parte inferior 
dos pulmöes pode näo exceder 200% a 300%. O motivo 
para estas diferengas é que as pressöes vasculares pulmo- 
nares se elevam suficientemente durante o exercfcio para 
converter os âpices pulmonares de um padräo zona 2 para 
um padräo de fluxo zona 3. 


Efeito do Aumento do Débito Cardfaco 
sobre o Fluxo Sangüîneo Pulmonar e 
Pressäo Arterial Pulmonar durante o 
Exercicio Intenso 

Durante o exercfcio intenso, o fiuxo sangüineo através 
dos pulmöes aumenta de quatro a sete vezes. Este fluxo 
extra é acomodado nos pulmöes de três maneiras: (1) 
aumentando o número de capilares abertos, podendo 
chegar a até três vezes; (2) pela distensäo de todos os capi- 
lares e pelo aumento da velocidade de fluxo através de 
cada capilar em mais de duas vezes; e (3) aumentando a 
pressäo arterial pulmonar. Em uma pessoa normal, as 
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Débito cardiaco (L/min) 


Figure 38-5 ^ 

Efeito sobre a pressäo arterial pulmonar média causado pela eleva- 
gâo do débito cardiaco durante o exercicio. 


duas primeiras alteragöes diminuem tanto a resistência 
vascular pulmonar que a pressäo arterial pulmonar se 
eleva muito pouco, mesmo durante exercfcio intenso; este 
efeito estâ demonstrado na Figura 38-5. 

A capacidade dos pulmöes de acomodarem um fluxo 
sangümeo extremamente elevado durante o exercicio sem 
aumentar a pressäo arterial pulmonar conserva a energia 
do lado direito do coragäo. Esta capacidade também pre- 
vine contra uma elevagäo significativa na pressäo capilar 
pulmonar,evitando também o desenvolvimento de edema 
pulmonar. 

Fungäo da Circulagäo Pulmonar quando 
a Pressäo Atrial Esquerda se Eieva 
como Resultado de uma Insuficiência 
Cardîaca Esquerda 

A pressäo atrial esquerda em uma pessoa saudâvel quase 
nunca se eleva acima dos +6 mmHg, mesmo durante o 
exercicio mais vigoroso. Essas pequenas alteragöes na 
pressäo atrial esquerda näo têm efeito significativo sobre 
a circulagäo pulmonar, pois isto meramente expande as 
vênulas pulmonares e abre mais capilares, de modo que o 
sangue continua a fluir com uma facilidade quase igual â 
encontrada nas artérias pulmonares. 

Entretanto, quando o lado esquerdo do coragäo falha, 
o sangue comega a se acumular no ätrio esquerdo. Conse- 
qiientemente, a pressäo do âtrio esquerdo pode se elevar 
de seu valor normal entre 1 a 5 mmHg até valores de 40 a 
50 mmHg. A elevagäo inicial na pressäo atrial até cerca de 
7 mmHg tem muito pouco efeito sobre a circulagäo pul- 
monar. Mas quando a pressäo atrial esquerda se eleva 
acima de 7 ou 8 mmHg, maiores elevagöes na pressäo do 
âtrio esquerdo causam elevagöes igualmente grandes na 
pressäo arterial pulmonar, resultando em um aumento 


concomitante da carga sobre o lado direito do coragäo. 
Qualquer elevagäo na pressäo atrial esquerda acima de 7 
ou 8 mmHg aumenta a pressäo capilar na mesma propor- 
gäo. Quando a pressäo atrial esquerda se eleva acima de 30 
mmHg, causando elevagöes similares na pressäo capilar, 
hâ grande probabilidade de desenvolver-se um edema 
pulmonar, como discutiremos mais adiante neste capftulo. 

Dinâmica do Capilar Pulmonar 

A troca de gases entre o ar alveolar e o sangue do capilar 
pulmonar serâ discutida no pröximo capitulo. Entretanto, 
é importante observarmos neste capftulo que as paredes 
alveolares säo revestidas com tantos capilares que, na 
maioria dos locais,os capilares quase se tocam lado a lado. 
Portanto, freqüentemente é dito que o sangue capilar flui 
nas paredes alveolares como uma “lâmina de fluxo”, em 
vez de fluir através de capilares individuais. 

Pressäo Capilar Pulmonar. Nunca foram feitas mensura- 
göes diretas da pressäo capilar pulmonar. Entretanto, a 
mensuragäo “isogravimétrica” da pressäo capilar pulmo- 
nar, utilizando uma técnica descrita no Capitulo 16, gerou 
um valor de 7 mmHg. Este valor provavelmente é quase 
correto,pois a pressäo média do âtrio esquerdo é de apro- 
ximadamente 2 mmHg, e a pressäo arterial pulmonar 
média é de somente 15 mmHg, de modo que a pressäo 
média capilar pulmonar deve se localizar em algum ponto 
entre esses dois valores. 

Tempo de Permanência do Sangue nos Capilares Pulmona- 
res. A partir de um estudo histolögico da ârea transversal 
total de todos os capilares pulmonares, pode-se calcular 
que, quando o débito cardfaco é normal, o sangue passa 
através dos capilares pulmonares em aproximadamente 
0,8 segundo. Quando o débito cardfaco aumenta, este 
tempo pode diminuir para 0,3 segundo. A diminuigäo 
deveria ser muito maior, mas, como capilares adicionais 
normalmente colabados se abrem, estes acomodam o 
fluxo do sangue. Assim, em somente uma fragäo de se- 
gundo, o sangue que passa através dos capilares alveola- 
res torna-se oxigenado, perdendo seu excesso de diöxido 
de carbono. 

Troca de Liquidos nos Capilares 
Pulmonares e Dinâmica dos Liquidos 
no Intersticio Pulmonar 

A dinâmica da troca de lfquidos através das membranas 
dos capilares pulmonares é qualitativamente a mesma 
encontrada nos tecidos periféricos. Entretanto, quantita- 
tivamente,cx istem importantes diferengas: 

1. A pressäo do capilar pulmonar é baixa, de aproxima- 
damente 7 mmHg, em comparagäo com uma pressäo 
capilar funcional consideravelmente mais elevada nos 
tecidos periféricos, de aproximadamente 17 mmHg. 

2. A pressäo do lfquido intersticial no pulmao é um pou- 
co mais negativa do que a encontrada no tecido subcu- 
tâneo periférico. (Esta pressäo foi mensurada de duas 
formas: pela insergäo de uma micropipeta no intersti- 
cio pulmonar, gerando um valor aproximado de - 5 
mmHg, e através da mensuragäo da pressäo de absor- 
gäo de liquido oriundo do alvéolo, que gerou um valor 
de-8mmHg.) 
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3. Os capilares pulmonares säo relativamente permeâ- 
veis âs moléculas de protemas, de modo que a pressäo 
colöide osmötica do liquido intersticial pulmonar é de 
aproximadamente 14 mmHg, em comparagäo com 
menos da metade deste valor nos tecidos periféricos. 

4. As paredes alveolares säo relativamente finas, e o epi- 
télio alveolar que cobre as superffcies alveolares säo 
tâo frâgeis que podem se romper por qualquer pressäo 
positiva superior â pressäo do ar alveolar nos espagos 
intersticiais (mais do que 0 mmHg), o que permite o 
acúmulo de liquido oriundo do espaqo intersticial nos 
alvéolos. 

A seguir, veremos como estas diferengas quantitati vas 
afetam a dinâmica dos liquidos pulmonares. 

Inter-relagöes entre a Pressäo do Liquido Intersticial e 
Outras Pressöes no Pulmäo. A Figura 38-6 demonstra um 
capilar pulmonar, um alvéolo pulmonar e um capilar iïn- 
fâtico drenando o espago intersticial entre o capilar san- 
gümeo e o alvéolo. Observe o equilibrio de forgas na 
membrana capilar: 


mmHg 

Forqas que tendem a causar influxo de liquido oriundo 
dos capilares e na direqäo do intersticiopulmonar: 


Pressäo capilar 7 

Pressäo coloidosmötica do liquido intersticial 14 

Pressäo negativa do liquido intersticial 8 

TOTAL DA FORCA PARA FORA 29 

Forqas que tendem a causar a absorqäo de liquido 
pelos capilares: 

Pressäo coloidosmötica do plasma 28 

TOTAL DA FOR(JA 28 

PARA DENTRO 


Assim. as for$as normais direcionadas para fora säo 
levemente maiores do que as forgas direcionadas para 


Pressöes que Causam o Movimento de Liquido 

CAPILAR ALVÉOLO 



Figure 38-6 

Forgas hidrostâtica e osmötica no capilar (â esquerda) e na mem- 
brana alveolar (ä direita) dos pulmöes. Também estâ demonstrada 
a extremidade de um vaso linfâtico ( centro ) que bombeia o liquido 
oriundo dos espagos intersticiais pulmonares. (Modificada de Guy- 
ton AC.Taylor AE, Granger HJ: Cicrulatory Physiology II: Dynamics 
and Control of Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


dentro, gerando uma pressäo defiltragäo média na mem- 
brana do capilar pulmonar; esta pressäo pode ser calcu- 
lada da seguinte maneira: 

mmHg 

+29 

+1 

Esta pressäo de filtragäo causa um leve fluxo contfnuo 
de iïquido dos capilares pulmonares para os espagos in- 
tersticiais, e, exceto por uma pequena quantidade que se 
evapora nos alvéolos, este iï'quido é bombeado de voiïa 
para a circulagäo através do sistema iïnfâtico pulmonar. 

Pressäo Intersticial Pulmonar Negativa e o Mecanismo para 
a Manutengäo dos Alvéolos “Secos”. Um dos problemas 
mais importantes na fungäo pulmonar é compreender 
como os alvéolos normalmente näo se enchem de iï'quido. 
LTma das primeiras inciïnagoes é imaginar que o epitéiïo 
alveolar é forte e contmuo o suficiente para evitar o vaza- 
mento de iïquido dos espagos intersticiais para o alvéolo. 
Este fato näo é veridico, pois experimentos demonstraram 
que sempre existem aberturas entre as células epiteiïais do 
alvéolo, através das quais mesmo grandes moléculas pro- 
téicas, bem como âgua e eletröiïtos, podem passar. 

Entretanto, deve-se lembrar que os capilares pulmona- 
res e o sistema iïnfâtico pulmonar normalmente mantêm 
uma leve pressäo negativa nos espagos intersticiais, fican- 
do claro que,sempre que uma quantidade extra de iïquido 
aparecer nos alvéolos, ela serâ simplesmente sugada 
mecanicamente para o intersticio puimonar através de 
pequenas aberturas entre as células epiteliais alveolares. 
A seguir, o excesso de iïquido ou é removido através dos 
linfâticos pulmonares ou é absorvido pelos capilares pul- 
monares. Assim, sob condigöes normais, os alvéolos man- 
têm-se “secos”, exceto por uma pequena quantidade de 
liquido que vaza do epitélio para as superficies de revesti- 
mento dos alvéolos para mantê-los úmidos. 

Edema Pulmonar 

O edema pulmonar ocorre da mesma forma que os ede- 
mas de outros locais do organismo. Qualquer fator que 
cause elevagäo na pressao do lfquido intersticial pulmo- 
nar, de uma variagäo negativa para uma variagäo positiva, 
irâ causar um preenchimento râpido dos espagos intersti- 
ciais e dos alvéolos pulmonares com grandes quantidades 
de Ifquido livre. 

As causas mais comuns de edema pulmonar säo as 
seguintes: 

1. Insuficiência cardfaca esquerda ou doenga da vâlvula 
mitral,com grandes elevagöes na pressäo venosa pul- 
monar e “alagamento” dos espagos intersticiais e dos 
alvéolos. 

2. Lesäo das membranas dos capilares pulmonares cau- 
sada por infecgöes como a pneumonia ou pela inala- 
gâo de substâncias töxicas como o gâs cloro ou o gâs 
diöxido de enxofre. Cada um destes gases causa um 
râpido vazamento tanto de protemas plasmâticas 
quanto de iïquido,dos capilares para os espagos inters- 
ticiais dos pulmöes e para os alvéolos. 

“Fator de Seguranpa do Edema Pulmonar ’. Experiências em 
animais demonstraram que a pressäo capilar pulmonar nor- 


Total da forga direcionada para fora 
Total da forga direcionada para dentro 
PRESSÄO DE FILTRAQÄO MÉDIA 
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Flgure 38-7 

Velocidade de perda liquida para os tecidos pulmo- 
nares quando a pressâo atrial esquerda (e a pres- 
sâo capilar puimonar) estâ elevada. (De Guyton 
AC, Lindsey AW: Effect of elevated left atrial pres- 
sure and decreased plasma protein concentration 
on the development of puimonary edema. Circ Res 
7:649, 1959.) 
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malmente de ve se elevar a um valor pelo menos igual â pres- 
säo coloidosmötica do plasma dentro dos capilares antes de 
ocorrer edema pulmonar significativo. Para dar um exem- 
plo, a Figura 38-7 demonstra como os diferentes rn'veis de 
elevagäo da pressäo atrial esquerda aumentam o fndice de 
formagâo de edema pulmonar em cäes. Lembre-se de que 
cada vez que a pressäo do âtrio esquerdo se eleva a valores 
altos, a pressäo capilar pulmonar se eleva a um nivel entre 1 
a 2 mmHg mais alto do que a pressäo do âtrio esquerdo. Nes- 
sas experiências. no momento em que a pressäo do âtrio 
esquerdo atingiu 23 mmHg (fazendo com que a pressäo 
capilar pulmonar subisse para 25 mmHg), o liquido come- 
gou a se acumular nos pulmöes. Este acúmulo de lfquido 
aumentou ainda mais rapidamente com a eleva^äo adicio- 
nal na pressäo capilar. A pressäo coloidosmötica do plasma 
durante esses experimentos foi igual a esse nivel crftico de 
pressäo de 25 mmHg. Portanto, no ser humano, cuja pressäo 
coloidosmotica do plasma normal é de 28 mmHg, pode-se 
prever que a pressäo capilar pulmonar deverâ se elevar do 
nfvel normal de 7 mmHg para mais de 28 mmHg para causar 
edema pulmonar, o que gera um faîor de seguranga agudo 
contra o edema pulmonar de 21 mmHg. 

Fator de Seguranga em Condigöes Crônicas. Quando a 
pressao capilar pulmonar permanece cronicamente ele- 
vada (por pelo menos 2 semanas), os pulmöes se tornam 
ainda mais resistentes contra o edema pulmonar porque 
os vasos linfâticos se expandem bastante,aumentando sua 
capacidade de carrear o liquido para fora dos espagos 
intersticiais. capacidade que pode aumentar em até 10 
vezes.Portanto,em pacientes com estenose mitral crônica, 
pressöes capilares pulmonares entre 40 e 45 mmHg foram 
encontradas sem o desenvolvimento de um edema pulmo- 
nar letal. 

Rapidez da Morte em um Edema Pulmonar Agudo. Quando a 
pressäo capilar pulmonar se eleva mesmo que levemente 
acima do nfvel do fator de seguranga, um edema pulmonar 
letal pode ocorrer em questäo de horas, ou mesmo em 
perfodos de 20 a 30 minutos se a pressäo capilar se elevar 


entre 25 e 30 mmHg acima do nivel do fator de seguranga. 
Assim, em uma insuficiência cardfaca esquerda, na qual a 
pressäo capilar pulmonar ocasionalmente pode se elevar 
até 50 mmHg, a morte geralmente ocorre em menos de 30 
minutos apös o edema pulmonar agudo. 

Liquido na Cavidade Pleural 

Quando os pulmöes se expandem e contraem durante 
uma respiragäo normal, eles deslizam para frente e para 
trâs dentro da cavidade pleural. Para facilitar este desliza- 
mento, uma fina camada de liquido mucöide localiza-se 
entre as pleuras parietal e visceral. 

A Figura 38-8 demonstra a dinâmica da troca de liquidos 
no espago pleural. A membrana pleural é uma membrana 
serosa, porosa e mesenquimal, através da qual transudam 
continuamente pequenas quantidades de Ifquido intersti- 
cial para o espa^o pleural. Esses liquidos carregam protef- 
nas teciduais, dando ao lfquido pleural sua aparência 
mucöide,que é o fator que permite o fâcil deslizamento dos 
pulmöes em movimento. 

A quantidade total de lfquido em cada cavidade pleu- 
ral normalmente é pequena,de somente alguns mililitros. 
Sempre que esta quantidade de lfquido aumenta e comega 
a fluir para a cavidade pleural, o excesso de lfquido é bom- 
beado para fora através de vasos linfâticos que se abrem 
diretamente da cavidade pleural para (1) o mediastino, (2) 
a superffcie superior do diafragma e (3) as superffcies late- 
rais da pleura parietal. Portanto, o espago pleural - o es- 
pa$o entre as pleuras parietal e visceral - é considerado 
um espago potencial , porque normalmente é täo estreito 
que obviamente näo é um espago fisico. 

“Pressäo Negativa” no Lfquido Pleural. Uma forga negativa 
gerada fora dos pulmöes sempre é necessâria para mantê- 
los expandidos. Esta for^a é gerada pela pressäo negativa 
no espago pleural normal. A causa bâsica desta pressäo 
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Figure 38-8 

Dinâmica da troca de liquidos no espago intrapleural. 


negativa é o bombeamento de lfquido do espago pelos 
vasos linfâticos (que também é base da pressäo negativa 
encontrada na maioria dos espagos teciduais do corpo). 
Como a tendência normai de colapso dos pulmöes é de 
aproximadamente -4 mmHg, a pressao do liquido pleural 
deve ser no mmimo de -4 mmHg para manter os pulmöes 
expandidos. Mensuragöes reais demonstraram que esta 
pressäo geralmente é de -7 mmHg, o que significa alguns 
milimetros de mercúrio mais negativos do que a pressäo 
de colapso dos pulmöes. Assim, a negatividade do liquido 
pleural mantém os pulmoes tracionados contra a pleura 
parietal da cavidade torâcica, exceto por uma camada 
extremamente fina de liquido mucöide que atua como um 
lubrificante. 

Derrame Pleural. Derrame pleural significa a colegäo de 
grandes quantidades de lfquido livre no espago pieural. O 
derrame é anâlogo ao liquido do edema nos tecidos e pode 
ser chamado de “edema da cavidade pleural”. As causas do 
derrame säo as mesmas causas do edema em outros tecidos 
(discutidas no Capftulo 25), inciuindo (1) bloqueio da dre- 
nagem linfâtica da cavidade pieural; (2) insuficiência car- 


dfaca, que causa pressöes capilares periférica e pulmonar 
excessivamente altas, levando â excessiva transudagäo de 
lfquidos para a cavidade pulmonar; (3) diminuigäo acen- 
tuada da pressäo coloidosmötica do plasma, permitindo a 
transudagäo excessiva de liquidos; e (4) infecgäo ou qual- 
quer outra causa de inflamagäo nas superfîcies da cavidade 
pieural,rompendo as membranas capilares e permitindo o 
râpido acúmulo de protemas plasmâticas e de lfquido na 
cavidade. 
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Principios Fisicos da Troca 
Gasosa; Difusâo de Oxigênio e 
Diöxido de Carbono através da 
Membrana Respiratoria 


Depois que os alvéolos säo ventilados com ar fresco, a prö- 
xima etapa no processo respiratörio é a difusäo do oxigênio 
dos alvéolos para o sangue pulmonar e difusäo do diöxido 
de carbono na dire^äo oposta, para fora do sangue. O pro- 
cesso de difusäo é simplesmente o movimento aleatörio de 
moléculas em todas as diregöes através da membrana respi- 
ratöria e liquidos adjacentes. Entretanto, na flsiologia res- 
piratöria, enfoca-se nâo sö o mecanismo bâsico pelo qual a 
difusäo ocorre, mas também a taxa em que ela ocorre; trata-se de um problema bem mais 
complexo e que requer uma compreensäo mais profunda da fisica da difusäo e da troca 
gasosa. 



Fîsica da Difusäo Gasosa e 
Pressöes Parciais dos Gases 

Base Molecular da Difusäo Gasosa 

Todos os gases envolvidos na fisiologia respiratöria säo moléculas simples, livres para move- 
rem-se entre si, que é o processo denominado “difusäo”. Isto é verdadeiro também para os 
gases dissolvidos nos lfquidos e tecidos do corpo. 

Para que ocorra difusao, é preciso haver uma fonte de energia, que é provida pelo movi- 
mento cinético das pröprias moléculas. Exceto na temperatura zero absoluta, todas as molé- 
culas de todas as matérias estäo continuamente em movimento. No caso de moléculas livres 
que näo estäo fisicamente conectadas a outras, isto significa movimento linear em alta veloci- 
dade até que elas batam em outras moléculas. Entäo elas saltam em novas diregöes e conti- 
nuam até bater novamente em outras moléculas. Desta forma, as moléculas movimentam-se 
râpida e aleatoriamente entre si. 

Difusäo Resultante de Um Gâs em Uma Diregäo - 0 Efeito de Um Gradiente de Concentra- 
gäo. Se uma câmara gasosa ou uma solu^ao tem uma concentra^äo elevada de um determi- 
nado gâs em uma extremidade da câmara e uma concentra^äo baixa em outra extremidade, 
conforme ilustrado na Figura 39-1, a difusäo resultante do gâs ocorrerâ da ârea de alta concen- 
tragäo para a ârea de baixa concentragao. A razäo é öbvia: hâ muito mais moléculas no lado A 
dacâmarapara difundir-seemdirecäo aoladoB do que hânadiregäo oposta. Portanto, as taxas 
de difusao em cada uma das duas diregöes säo proporcionalmente diferentes, conforme 
demonstrado pelos comprimentos das setas na figura. 


Pressöes Gasosas em uma Mistura de Gases - 
“Pressöes Parciais” de Gases Individuais 

Apressäo é causada por múltiplos impactos de moléculas em movimento contra uma superff- 
cie. Portanto, a pressäo de um gâs nas superffcies das vias respiratörias e dos alvéolos é pro- 
porcional â soma da forga de impacto de todas as moléculas daquele gâs que atinge a superffcie 
em um determinado instante. Isto signiflca que a pressäo é diretamente proporcional â con- 
centragäo das moléculas de gâs. 
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Figura 39-1 

Difusäo de oxigênio de uma extremidade da câmara (A) para a 
outra (B). A diferenga entre os comprimentos das setas representa 
a difusäo resultante. 

Na fisiologia respiratöria, lidamos com misturas de gases, 
principalmente de oxigênio, nitrogênio e diôxido de carbono. 

A taxa de difusäo de cada um desses gases é diretamente pro- 
porcional â pressäo causada por aquele gâs somente, que é 
denominada pressäo parcial do gâs. O conceito de pressäo par- 
cial pode ser assim explicado. 

Considere o ar, que tem uma composiqäo aproximada de 
79% de nitrogênio e 21% de oxigênio. A pressäo total dessa 
mistura ao nivel do mar é em média de 760 mmHg. Fica claro 
a partir da descrigäo anterior da base molecular da pressäo que 
cada gâs contribui para a pressâo total na proporqäo direta da 
sua concentra^äo. Portanto, 79% de 760 mmHg säo causados 
pelo nitrogênio (600 mmHg) e 21% pelo oxigênio (160 
mmHg). Assim, a “pressäo parcial” do nitrogênio na mistura é 
de 600 mmHg, e a “pressäo parcial” do oxigênio é de 160 
mmHg; a pressäo total é de 760 mmHg, a soma das pressöes 
parciais individuais. As pressöes parciais de gases individuais 
em uma mistura säo designadas pelos simbolos Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , 
Ph 2 0, PHe, e assim por diante. 


Pressäo dos Gases Dissolvidos na 
Âgua e nos Tecidos 

Os gases dissolvidos na âgua ou nos tecidos corporais também 
exercem pressäo, porque as moléculas do gâs dissolvido mo- 
vem-se aleatoriamente e têm energia cinética. Ademais, 
quando o gâs dissolvido no liquido encontra uma superficie, tal 
como a membrana de uma célula, ele exerce pressao parcial da 
mesma maneira que um gâs na fase gasosa. As pressöes par- 
ciais de cada gâs dissolvido säo designadas da mesma maneira 
que as pressöes parciais no estado gasoso, ou seja, Po 2 , PC0 2 , 
Pn 2 , PHe e assim por diante. 

Fatores Que Determinam a Pressäo Parcial de um Gâs Dissol- 
vido em um Liquido. Apressäo parcial de um gâs em uma solu- 
gäo é determinada näo sö pela sua concentra^ao, como também 
pelo seu coeficienie de solubilidade . Ou seja, alguns tipos de 
moléculas, especialmente a do diöxido de carbono, säo ffsica 
ou quimicamente atraidas pelas moléculas de âgua, enquanto 
outras säo repelidas. Quando as moléculas säo atrafdas, muito 
mais delas podem ser dissolvidas sem gerar excesso de pressäo 
parcial dentro da solugäo. Por outro lado, no caso daquelas que 
säo repelidas, uma pressäo parcial elevada se desenvolverâ 
com menos moléculas dissolvidas. Essas rela^öes säo expres- 
sas pela seguinte förmula - a lei de Henry : 

Concentragäo de gâs dissolvido 

Pressäo parcial =- 

Coeficiente de solubilidade 


Quando a pressäo parcial é expressa em atmosferas (1 
atmosfera de pressäo é igual a 760 mmHg) e a concentragäo é 
expressa em volume de gâs dissolvido em cada volume de 
âgua, os coeficientes de solubilidade dos importantes gases 
respiratörios â temperatura corporal säo os seguintes: 


Oxigênio 

0.024 

Diöxido dc carbono 

0.57 

Monöxido de carbono 

0.018 

Nitrogênio 

0.012 

Hélio 

0,008 


A partir desta tabela, é possfvel vermos que o diöxido de 
carbono é mais de 20 vezes solúvel que o oxigênio. Portanto, a 
pressäo parcial do diöxido de carbono (em uma determinada con- 
centra^äo) é menos de um vinte avos da exercida pelo oxigênio. 

Difusäo de Gases entre a Fase Gasosa nos Alvéolos e a Fase 
Dissolvida no Sangue Pulmonar. Apressâo parcial de cada gâs 
na mistura de gâs respiratörio alveolar tende a forgar as molé- 
culas daquele gâs para a solugäo no sangue dos capilares alveo- 
lares. Por outro lado, as moléculas do mesmo gâs que jâ estäo 
dissolvidas no sangue movem-se aleatoriamente no liquido do 
sangue, e algumas dessas moléculas em movimento escapam 
de volta aos alvéolos. A taxa em que elas escapam é direta- 
mente proporcional ä sua pressäo parcial no sangue. 

Mas em qual diregäo ocorrerâ a difusäo resultante do gâs? A 
resposta é que a difusäo resultante é determinada pela diferenqa 
entre as duas pressöes parciais. Se a pressäo parcial for maior na 
fase gasosa nos alvéolos, como normalmente é verdadeiro no 
caso do oxigênio, entäo mais moléculas se difundiräo para o 
sangue do que na outra direqäo. Por outro lado, se a pressäo par- 
cial do gâs for maior no estado dissolvido no sangue, o que nor- 
malmente é verdadeiro no caso do diöxido de carbono, entäo a 
difusäo lfquida ocorrerâ para a fase gasosa nos alvéolos. 


Pressäo de Vapor da Âgua 

Quando ar näo-umidificado é respirado para as vias aéreas respi- 
ratörias, a âgua imediatamente evapora-se das superficies dessas 
vias e umidifica o ar. Isto resulta do fato de que as moléculas de 
âgua, assim como as diferentes moléculas dos gases dissolvidos, 
estäo continuamente escapando da superffcie da âgua para a fase 
gasosa. Apressäo parcial que as moléculas de âgua exercem para 
escapar através da superffcie é denominada pressäo de vaporda 
âgua. A temperatura corporal normal, 37°C, essa pressäo de 
vapor é de 47 mmHg. Portanto, quando a mistura de gases se 
toma totalmente umidificada- ou seja, quando estâ em “equilf- 
brio” com a âgua - a pressäo parcial do vapor de âgua na mistura 
de gases é de 47 mmHg. Essa pressäo parcial, assim como as 
outras pressöes parciais, é denominada Ph 2 0. 

A pressäo de vapor da âgua depende inteiramente da tempe- 
ratura da âgua. Quanto maior a temperatura, maior a atividade 
cinética das moléculas e, portanto, maior a probabilidade de 
que as moléculas de âgua escaparäo da superffcie da âgua para 
a fase gasosa. Por exemplo, a pressäo de vapor da âgua em 0°C 
é de 5 mmHg, e a 100°C é de 760 mmHg. Mas o valor mais 
importante a ser lembrado é a pressäo de vapor na temperatura 
corporal, 47 mmHg; este valor aparecerâ em muitas das nossas 
discussôes subseqüentes. 
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Difusäo de Gases Através dos 
Lfquidos - A Diferenga de Pressäo 
Causa a Difusâo Resultante 

Agora voltaremos ao problema da difusäo. A partir da discus- 
säo precedente, fica claro que quando a pressäo parcial de um 
gâs é maior em uma ârea do que em outra, haverâ difusäo resul- 
tante da ârea de alta pressäo para a ârea de baixa pressâo. Por 
exemplo, voltando â Figura 39-1, é possivel ver prontamente 
que as moléculas na ârea de alta pressäo, por serem mais nume- 
rosas, têm uma probabilidade estatisticamente maior de move- 
rem-se aleatoriamente para a ârea de baixa pressao do que as 
moléculas que tentam ir na diregäo oposta. Entretanto, algumas 
moléculas agitam-se aleatoriamente da ârea de baixa pressäo 
para a ârea de alta pressäo. Portanto, a difusäo resultante do gâs 
da ârea de alta pressäo para a ârea de baixa pressäo é igual ao 
número de moléculas que se move nessa diregao menos o 
número de moléculas que se move na diregäo oposta; isto é pro- 
porcional â diferenga da pressäo parcial do gâs entre as duas 
âreas, denominada simplesmente diferenga de pressäo que 
causa difuscio. 

Quantificando a Taxa Resultante de Difusäo nos Liquidos 

Além da diferen?a de pressao, diversos outros fatores afetam a 
taxa de difusäo gasosa em um liquido. como (1) a solubilidade 
do gâs no liquido, (2) a ârea de corte transversal do liquido. (3) 
a distância pela qual o gâs precisa difundir-se, (4) o peso mole- 
cular do gâs, e (5) a temperatura do liquido. No corpo, o último 
desses fatores, a temperatura, permanece razoavelmente cons- 
tante e normalmente näo precisa ser considerado. 

Quanto maior a solubilidade do gâs, maior o número de 
moléculas disponiveis para difundir-se em uma determinada 
diferen^a de pressäo parcial. Quanto maior a ârea de corte 
transversal da via de difusäo, maior o número total de molécu- 
las que se difundem. Por outro lado, quanto maior a distância 
necessâria para as moléculas difundirem-se, mais tempo le varâ 
para que elas difundam-se â distância inteira. Finalmente, 
quanto maior a velocidade do movimento cinético das molécu- 
las, que é inversamente proporcional â raiz quadrada do peso 
molecular, maior a taxa de difusao do gâs. Todos esses fatores 
podem ser expressos em uma única förmula: 

^ APxAxS 

dxVT\T 

na qual D é a taxa de difusäo, AP é a diferen^a de pressäo par- 
cial entre as duas extremidades da via de difusäo, A é a ârea de 


corte transversal da via de difusäo, S é a solubilidade do gâs, d 
é a distância de difusäo e PM é o peso molecular do gâs. 

Fica claro, a partir dessa förmula, que as caracterfsticas do 
pröprio gâs determinam dois fatores da förmula: solubilidade e 
peso molecular. Juntos, esses dois fatores determinam o coefi- 
ciente de difusäo do gâs , que é proporcional a SVPM. Isto é, as 
taxas relativas em que diferentes gases â mesma pressäo par- 
cial se difundiräo säo proporcionais aos seus coeficientes de 
difusäo. Assumindo que o coeficiente de difusäo do oxigênio 
seja 1, os coeficientes de difusäo relativa de diferentes gases de 
importância respiratöria nos liquidos corporais säo: 


Oxigênio Î.O 

Diöxido de carbono 20.3 

Monöx ido de carbono 0.81 

Nitrogênio 0.53 

Hélio 0,95 


Difusäo dos Gases através dos Tecidos 

Os gases de importânciarespiratöria säo todos altamente solú- 
veis nos lipfdios e, conseqüentemente, säo altamente solúveis 
nas membranas celulares. Por conseguinte, a principal limita- 
qä o ao movimento dos gases nos tecidos é a taxa em que os 
gases conseguem difundir-se através da âgua tecidual em vez 
de através das membranas celulares. Portanto, a difusäo dos 
gases através dos tecidos, incluindo a membrana respiratöria. é 
quase igual â difusäo dos gases na âgua, conforme ilustrado na 
lista anterior. 

Composigäo do Ar Alveolar - 
Sua Relagäo com o 
Ar Atmosférico 

O ar al veolar näo tem de forma alguma as mesmas concentra- 
qöc s dos gases no ar atmosférico, o que pode ser visto pronta- 
mente comparando-se a composi^äo do ar alveolar na Tabela 
39-1 com a do ar atmosférico. Existem vârias razöes para essas 
diferengas. Em primeiro lugar, o ar alveolar é substituido ape- 
nas parcialmente pelo ar atmosférico em cada respira^äo. Em 
segundo lugar, o oxigênio é constantemente absorvido pelo 
sangue pulmonar a partir do ar alveolar. Em terceiro lugar, o 
diöxido de carbono difunde-se constantemente do ar pulmo- 
nar para os alvéolos. E em quarto lugar, o ar atmosférico seco 


Tabela 39-1 

Pressöes Parciais dos Gases Respiratôrios Quando Eles Entram e Saem dos Pulmöes (ao Nivel do Mar) 



Ar Atmosférico* 


Ar Umidificado 


Ar Alveolar 


Ar Expirado 



(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


(mmHg) 


n 2 

597.0 

(78.62%) 

563.4 

(74.09%) 

569,0 

(74,9%) 

566.0 

(74,5%) 

Ch 

159.0 

(20,84%) 

149,3 

(19,67%) 

104.0 

(13,6%) 

120,0 

(15.7%) 

cö. 

03 

(0.04%) 

03 

(0,04%) 

40,0 

(53%) 

27.0 

(3.6%) 

h 2 ö 

3,7 

(0,50%) 

47.0 

(6,20%) 

47,0 

(6,2%) 

47.0 

(63%) 

TOTAL 

760,0 

(100.0%) 

760,0 

(100.0%) 

760,0 

(100.0%) 

760.0 

(100.0%) 


*Em um dia normal. fresco e claro. 
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que entra nas vias respiratörias é umidificado até mesmo antes 
de atingir os alvéolos. 

Umidificacäo do Ar nas Vias Respiratorias. A Tabela 39-1 
mostra que o ar atmosférico é composto quase inteiramente 
por nitrogênio e oxigênio, e näo contém normalmente nenhum 
diöxido de carbono e contém pouco vapor de âgua. Entretanto, 
täo logo o ar atmosférico entra nas vias respiratörias, ele é ex- 
posto a liquidos que cobrem as superficies respiratörias. Mes- 
mo antes de o ar entrar nos alvéolos, ele se torna (para todos os 
fins prâticos) totalmente umidificado. 

A pressäo parcial do vapor de âgua a uma temperatura cor- 
poral normal de 37°C é de 47 mmHg, que é, portanto, a pres- 
säo parcial do vapor de âgua no ar alveolar. Na medida em que 
a pressäo total nos alvéolos nâo consegue subir mais do que a 
pressäo atmosférica (760 mmHg ao nivel do mar), este vapor 
de âgua simplesmente dilui todos os outros gases no ar inspi- 
rado. A Tabela 39-1 também mostra que a umidificagäo do ar 
dilui a pressäo parcial do oxigênio ao nfvel do mar de uma 
média de 159 mmHg no ar atmosférico para 149 mmHg no ar 
umidificado, e dilui a pressäo parcial do nitrogênio de 597 para 
563 mmHg. 

Taxa em Que o Ar Alveolar 
É Renovado pelo Ar Atmosférico 

No Capitulo 37, apontamos que a capacidade funcional resi - 
dual média dos pulmöes de um individuo do sexo masculino 
(o volume de ar remanescente nos pulmöes no final da expira- 
gäo normal) mede cerca de 2.300 mililitros. Contudo, apenas 
350 mililitros de ar novo säo trazidos aos alvéolos com cada 
inspiragäo normal, e esta mesma quantidade de ar alveolar 
usado é expirada. Portanto, o volume de ar alveolar substituido 
por ar atmosférico novo com cada respiragao é de apenas um 
sétimo do total, de maneira que säo necessârias múltiplas res- 
piragoes para haver a troca de grande parte do ar alveolar. A 
Figura 39-2 mostra essa taxa lenta de renovagäo do ar alveolar. 
No primeiro alvéolo da figura, uma quantidade excessiva de 
gâs estâ presente nos alvéolos, mas observe que mesmo ao 
final de 16 respiracöes, o excesso de gâs ainda nao foi total- 
mente renovado dos alvéolos. 


A Figura 39-3 demonstra graficamente a taxa em que o 
excesso de gâs nos alvéolos é normalmente removida, mos- 
trando que com a ventilagäo alveolar normal, cerca de metade 
do gâs é removida em 17 segundos. Quando a taxa de ventila- 
qäo alveolar de uma pessoa corresponde apenas â metade do 
normal, a metade do gâs é removida em 34 segundos, e quando 
a taxa de ventilagäo é o dobro do normal, a metade é removida 
em cerca de 8 segundos. 

Importância da Substitui cäo Lenta do Ar Alveolar. A substitui 
gäo lenta do ar alveolar é de particular importância para evitar 
mudangas repentinas nas concentragöes de gases no sangue. 
Isto toma o mecanismo de controle respiratörio muito mais 
estâvel do que seria de outra forma, e ajuda a evitar aumentos e 
quedas excessivos na oxigenagäo tecidual, na concentragäo 
tecidual de diöxido de carbono, e no pH tecidual quando a res- 
piragäo é interrompida temporariamente. 


Concentragäo de Oxigênio e Pressäo 
Parcial nos Alvéolos 

O oxigênio é continuamente absorvido dos alvéolos pelo 
sangue pulmonar, e novo oxigênio é continuamente respi- 
rado pelos alvéolos a partir da atmosfera. Quando mais 
râpido o oxigênio for absorvido, menor a sua concentragäo 
nos alvéolos; por outro lado, quando mais râpido o oxigênio 
é respirado pelos alvéolos a partir da atmosfera, maior se 
torna a sua concentragäo. Portanto, a concentragäo de oxigê- 
nio nos alvéolos, e também sua pressäo parcial, säo controla- 
das (1) pela taxa de absorgäo de oxigênio pelo sangue e (2) 
pela taxa de entrada de novo oxigênio nos pulmoes pelo pro- 
cesso ventilatörio. 

A Figura 39-4 mostra o efeito tanto da ventilagao alveolar 
quanto da taxa de absorgäo de oxigênio no sangue sobre a pres- 





2* respi ragâo 3 a respi ragâo 



4 a respiragâo 8 d respiragâo 12 a respiragâo 16 a respiragâo 

Figura 39-2 




Figura 39-3 


Expiragäo de um gâs de um alvéolo com sucessivas respiragöes. 


Taxa de remogäo de excesso de gas dos alvéolos. 
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Figura 39-4 

Efeito da ventilagäo alveolar na Po 2 alveolar a duas 
taxas de absorgäo de oxigênio dos alvéolos - 250 
mL/min e 1.000 mL/min. 0 ponto A é o ponto opera- 
cional normal. 


sâo parcial alveolar do oxigênio (P0 2 ). Uma curva representa 
a absorgäo de oxigênio a uma taxa de 250 mL/min, e a outra 
curva representa uma taxa de 1.000 mL/min. A uma taxa ven- 
tilatöria normal de 4,2 L/min e um consumo de oxigênio de 
250 mL/min, o ponto operacional normal na Figura 39-4 é o 
ponto A. A figura mostra ainda que quando 1.000 mililitros de 
oxigênio estäo sendo absorvidos por minuto, como ocorre 
durante o exercicio moderado, a taxa de ventilagäo alveolar 
precisa aumentar quatro vezes para manter a Po 2 alveolar no 
valor normal de 104 mmHg. 

Um outro efeito demonstrado na Figura 39-4 é que um 
aumento extremamente marcante na ventilaqäo alveolar nun- 
ca consegue aumentar a Po 2 alveolar acima de 149 mmHg 
desde que a pessoa esteja respirando ar atmosférico normal ao 
nivel da pressäo do mar, pois trata-se da Po 2 mâxima no ar umi- 
dificado a esta pressäo. Se a pessoa respirar gases que conte- 
nham pressöes parciais de oxigênio acima de 149 mmHg, a 
P0 2 alveolar pode aproximar-se dessas pressöes mais altas a 
taxas elevadas de ventilagäo. 


Concentragäo e Pressäo Parcial de 
C0 2 nos Alvéolos 

O diöxido de carbono é continuamente formado no corpo e 
entäo transportado no sangue para os alvéolos, e é continua- 
mente removido dos alvéolos pela ventilaqäo. A Figura 39-5 
mostra os efeitos na pressäo parcial alveolar de diöxido de car- 
bono (PC0 2 ) tanto da ventilaqäo alveolar quanto das duas taxas 
de excregäo de diöxido de carbono, 200 e 800 mL/min. Uma 
curva representa uma taxa normal de excregäo de diöxido de 
carbono de 200 mL/min. A uma taxa normal de ventilagäo 
alveolar de 4,2 L/min, o ponto operacional da PC0 2 alveolar é 
o ponto A na Figura 39-5, ou seja, 40 mmHg. 

Dois outros fatos também ficam evidentes na Figura 39-5: 
primeiro, a PC0 2 alveolar aumenta diretamente na proporgäo 
da îaxa de excregäo de diôxido de carbono , conforme repre- 
sentado pela elevaqäo de quatro vezes da curva (quando 800 




Ventilagäo alveolar (L/min) 


Figura 39-5 

Efeito da ventilagâo na PC0 2 alveolar a duas taxas de excregäo de 
diöxido de carbono do sangue - 800 mL/min e 200 mL7min. O ponto 
A é o ponto operacional normal. 


mililitros de Co 2 säo excretados por minuto). Em segundo 
lugar, a Pco 2 alveolarcai na proporgäo inversa da ventilagäo 
alveolar . Portanto, as concentragöes e as pressöes parciais 
tanto do oxigênio quanto do diöxido de carbono nos alvéolos 
säo determinadas pelas taxas de absorgäo ou excregäo dos dois 
gases e pela quantidade de ventilaqâo alveolar. 


Ar Expirado 

O ar expirado é uma combinagäo de ar do espago morto e ar 
alveolar; sua composigäo geral é, portanto, determinada (1) 
pela quantidade de ar expirado do espago morto e (2) pela quan- 
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Figura 39-6 

Pressöes parciais de oxigênio e diöxido de carbono nas 
diversas porgôes do ar expirado normal. 


tidade de ar alveolar. A Figura 39-6 mostra as mudangas pro- 
gressivas nas pressöes parciais de oxigênio e diöxido de car- 
bono no ar expirado durante o curso da respiragäo. A primeira 
porgäo desse ar, o ar do espago morto das vias respiratörias, é 
tipicamente ar umidificado, conforme demonstrado na Figura 
39-1. Entäo, progressivamente mais e mais ar al veolar mistura- 
se com o ar do espago morto até que todo o ar do espago morto 
tenha sido finalmente eliminado e nada além de ar alveolar seja 
expirado no final da expiragäo. Portanto, o método para coletar 
ar alveolar para estudo é simplesmente coletar uma amostra da 
última porgäo do ar expirado depois que a expiragäo forgada 
tiver removido todo o ar do espago morto. 

O ar expirado normal, contendo tanto ar do espago morto 
quanto ar alveolar, tem concentragöes gasosas e pressöes par- 
ciais conforme ilustradas naTabela 39-1, ou seja, concentragöes 
entre aquelas do ar alveolar e as do ar atmosférico umidificado. 

Difusäo de Gases através da 
Membrana Respiratöria 

Unidade Respiratoria. AFigura 39-7 mostra a unidade respira- 
tôria (também denominada “löbulo respiratörio”), que é com- 
posta de um bronqmolo respiratôrio , ducîos alveolares , âtrios 
e alvéolos. Existem cerca de 300 milhöes de alvéolos nos dois 
pulmöes, e cada alvéolo tem um diâmetro médio em torno de 
0,2 milimetro. As paredes alveolares säo extremamente finas, e 
entre os alvéolos hâ uma rede quase sölida de capilares interco- 
nectados, ilustrados na Figura 39-8. Na verdade, devido â ex- 
tensâo do plexo capilar, o fluxo de sangue na parede alveolar é 
descrito como uma “lâmina” de fluxo sangüfneo. Assim, é 
obvio que os gases alveolares estäo bastante pröximos do san- 
gue dos capilares pulmonares. Ademais, a troca gasosa entre o 
ar alveolar e o sangue pulmonar se dâ através das membranas 
de todas as porgöes terminais dos pulmöes, näo apenas nos prö- 
prios alvéolos. Todas essas membranas sâo conhecidas coleti- 


-Bronqui'oloterminal 


Bronquiolo respiratörio—-— 

Ducto 

, alveolar Alvéolos 



Figura 39-7 

Unidade respiratöria. (Redesenhadade Miller WS: The Lung. Spring- 
field, III: Charies C Thomas, 1947.) 

vamente como a membrana respiratôria , também denominada 
membrana pulmonar. 

Membrana Respiratoria. A Figura 39-9 mostra a ultra-estru- 
tura da membrana respiratöria desenhada em corte transversal 


■ 
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Figura 39—8 

A Visäo superficia! dos capilares em uma parede alveolar. B, Visâo 
do corte transversal das paredes alveolares e seu suprimento vas- 
cular. (A, De Maloney JE, Castle BL: Pressure-diameter relations of 
capiilaries and small blood vessels in frog lung. Respir Physiol 
7:150, 1969. Reproduzida com permissäo de ASP Biological and 
Medical Press, North-Holland Division.) 


ä esquerda e uma hemâcia â direita. A figura mostra ainda a 
difusäo de oxigênio dos alvéolos para a hemâcia e a difusäo de 
diöxido de carbono na diregäo oposta. Observe as diferentes 
camadas da membrana respiratöria: 

1. Uma camada de liquido revestindo o alvéolo e contendo sur- 
factante que reduz a tensäo superficial do liquido alveolar 

2. O epitélio alveolar composto de células epiteliais finas 

3. Uma membrana basal epiteiial 

4. Um espa^o intersticial fino entre o epitélio alveolar e a 
membrana capilar 

5. Uma membrana basal capilar que em muitos locais funde- 
se com a membrana basal do epitélio alveolar 

6. A membrana endotelial capilar 


Membrana 
Epitélio basal 

alveolar epitelial 



Figura 39-9 

Uitra-estrutura da membrana respiratöria alveolar, mostrada em 
corte transversal. 


A despeito do grande número de camadas, a espes- 
sura total da membrana respiratöria em algumas âreas 
é täo pequena quanto 0,2 micrômetro e em média tem 
0,6 micrômetro, exceto onde hâ núcleos celulares. A 
partir de estudos histolögicos, estima-se que a ârea 
superficial total da membrana respiratöria seja de 
aproximadamente 70 metros quadrados em um adulto 
normal do sexo masculino, o que equivale â ârea de um 
cômodo de 7,6 x 9 metros. A quantidade total de sangue 
nos capilares dos pulmöes a qualquer momento é de 60 
a 140 milimetros. Agora imagine esta pequena quanti- 
dade de sangue espalhada sobre toda a superficie de um 
cômodo de 7,6 x 9 metros, e fica fâcil entender a rapi- 
dez da troca respiratöria de oxigênio e diöxido de car- 
bono. 

O diâmetro médio dos capilares pulmonares é de apenas 
5 micrômetros, o que significa que as hemâcias precisam 
espremer-se através deles. A membrana das hemâcias 
geralmente toca a parede capilar, de maneira que é preciso 
que oxigênio e diöxido de carbono atravessem quantidades 
significativas de plasma enquanto se difundem entre o 
alvéolo e a hemâcia, o que também aumenta a rapidez da 
difusäo. 
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Fatores que Afetam a Taxa de 
Difusäo Gasosa através da Membrana 
Respiratöria 

Völtando â discussäo anterior da difusäo de gases na âgua, é 
possivel aplicarmos os mesmos principios e förmulas mate- 
mâticas â difusäo dos gases através da membrana respiratöria. 
Assim, os fatores que determinam a rapidez com que um gâs 
atravessarâ a membrana sâo (1) a espessura da membrana, (2) 
a ârea superficial da membrana , (3) o coeficiente de difusäo 
do gâs na substância da membrana, e (4) a diferenga de pres - 
säo parcial do gâs entre os dois lados da membrana. 

A espessura da membrana respiratôria ocasionalmente 
aumenta-por exemplo, em decorrência de liquido de edema no 
espaqo intersticial da membrana e nos alvéolos - de maneira 
que os gases respiratörios precisam entäo difundir-se näo sö 
através da membrana, mas também através deste liquido. Além 
disso, algumas doenqas pulmonares causam fibrose dos pul- 
möes, o que pode aumentar a espessura de algumas porqöes da 
membrana respiratöria. Na medida em que a taxa de difusäo 
através da membrana é inversamente proporcional â espessura 
da membrana, qualquer fator que aumente a espessura mais de 
duas a três vezes acima do normal pode interferir significativa- 
mente com a troca respiratöria normal de gases. 

A ârea superficial da membrana respiratôria pode ser bas- 
tante reduzida em decorrência de diversas condiqöes. Por 
exemplo, a remoqäo total de um pulmäo diminui a ârea super- 
ficial total â metade do normal. Além disso, no enfisema, mui- 
tos dos alvéolos coalescem, com dissoluqäo de muitas paredes 
alveolares, portanto, as novas câmaras alveolares säo muito 
maiores do que os alvéolos originais, mas a ârea superficial 
total da membrana respiratöria geralmente diminui em até 
cinco vezes devido â perda das paredes alveolares. Quando a 
ârea superficial total diminui a cerca de um terqo a um quarto 
do tamanho normal, a troca gasosa através da membrana fica 
significativamente comprometida, até mesmo sob condigöes 
de repouso , sendo que durante esportes de competiqäo e outros 
exercfcios vigorosos, até mesmo uma ligeira reduqäo da ârea 
superficial dos pulmöes pode representar um sério comprome- 
timento da troca respiratöria dos gases. 

O coeficiente de difusäo da transferência de cada gâs atra- 
vés da membrana respiratöria depende da solubilidade do gâs 
na membrana e, inversamente, da raiz quadrada do peso mole- 
cular do gâs. A taxa de difusäo na membrana respiratöria é 
quase exatamente a mesma da âgua, por razöes jâ explicadas. 
Portanto, em uma determinada diferenqa de pressâo, o diöxido 
de carbono difunde-se cerca de 20 vezes mais râpido que o oxi- 
gênio. O oxigênio difunde-se cerca de duas vezes mais râpido 
que o nitrogênio. 

A diferenga de pressäo através da membrana respiratöria é 
a diferenqa entre a pressäo parcial do gâs nos alvéolos e a pres- 
säo parcial do gâs no sangue dos capilares pulmonares. A pres- 
säo parcial representa uma medida do número total de 
moléculas de um determinado gâs que atinge uma determinada 
ârea da superficie alveolar da membrana em um determinado 
momento, e a pressäo do gâs no sangue representa o número de 
moléculas que tenta escapar do sangue na direqäo oposta. Por- 
tanto, a diferenqa entre essas duas pressöes é uma medida da 
tendência resultante das moléculas do gâs em moverem-se 
através da membrana. Quando a pressäo parcial de um gâs nos 


Respiragäo 

alvéolos é maior do que a pressäo do gâs no sangue, como é o 
caso do oxigênio, ocorre difusäo liquida dos alvéolos para o 
sangue; quando a pressäo do gâs no sangue é maior do que a 
pressäo parcial nos alvéolos, como é o caso do diöxido de car- 
bono, ocorre difusäo liquida do sangue para os alvéolos. 


Capacidade de Difusäo da Membrana 
Respiratöria 

A capacidade da membrana respiratöria de trocar um gâs entre 
os alvéolos e o sangue pulmonar é expressa em termos quantita- 
tivos pela capacidade de difusäo da membrana respiratôria, 
que é definida como o volume de um gâs que se difundirâ atra- 
vés da membrana a cada minuto para uma diferenga de pressäo 
parcial de 1 mmHg. Todos os fatores discutidos anteriormente 
que afetam a difusäo através da membrana respiratöria podem 
afetar essa capacidade de difusäo. 

Capacidade de Difusäo do Oxigênio. Em um homem jovem 
mediano, a capacidade de difusäo do oxigênio sob condiqöes 
de repouso é, em média, de 21 mL/min/mmHg. O que isto sig- 
nifica em termos funcionais? A diferenqa de pressäo média 
do oxigênio através da membrana respiratöria durante a res- 
piraqäo tranqüila e normal é cerca de 11 mmHg. Multipli- 
cando-se essa pressäo pela capacidade de difusäo (11x21), 
temos um total de aproximadamente 230 mililitros de difu- 
säo do oxigênio através da membrana respiratöria a cada mi- 
nuto; isto é igual â taxa de utilizaqäo de oxigênio do corpo em 
repouso. 

Mudanqa na Capacidade de Difusäo de Oxigênio Durante o 
Exercicio. Durante o exercicio vigoroso ou em outras condi- 
qöes que aumentem muito o fluxo de sangue pulmonar e a ven- 
tilaqäo alveolar, a capacidade de difusäo do oxigênio aumenta 
no homem jovem até um mâximo em tomo de 65 mL/min/ 
mmHg, que é o triplo da capacidade de difusäo sob condiqöes 
de repouso. Este aumento é causado por diversos fatores, como 
(1) abertura de muitos capilares pulmonares até entäo adorme- 
cidos ou dilataqäo extra dos capiiares jâ abertos, aumentando, 
assim, a ârea superficial do sangue para a qual o oxigênio pode 
difundir-se; e (2) uma equiparaqâo melhor entre a ventilaqäo 
dos alvéolos e a perfusäo dos capilares alveolares com sangue, 
denominada razäo ventilagäo-perfusäo, que serâ explicada em 
mais detalhes posteriormente neste capitulo. Portanto, durante 
o exercicio, a oxigenaqäo do sangue aumenta näo sö pela maior 
ventilaqäo alveolar, como também pela maior capacidade difu- 
sora da membrana respiratöria em transportar oxigênio para o 
sangue. 

Capacidade de Difusäo do Dioxido de Carbono. Acapacidade 
de difusäo do diöxido de carbono nunca foi medida por causa 
das seguintes dificuldades técnicas: o diöxido de carbono 
difunde-se através da membrana respiratöria täo rapidamente 
que a Pco 2 média no sangue pulmonar näo difere muito da 
PC0 2 nos alvéolos — diferenqa média inferior a 1 mmHg — e 
com as técnicas disponiveis, essa diferenqa é muito pequena 
para ser medida. 

Contudo, medidas da difusäo de outros gases mostram que 
a capacidade de difusäo varia diretamente com o coeficiente 
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de difusäo de um determinado gäs. Na medida em que o coefi- 
ciente de difusäo do diöxido de carbono é um pouco mais do 
que 20 vezes a do oxigênio, seria esperada uma capacidade de 
difusâo do diöxido de carbono sob condigöes de repouso entre 
400 e 450 mL/min/mmHg, e, durante o exercicio, entre 1.200 
e 1.300 mL/min/mmHg. A Figura 39-10 compara as capacida- 
des de difusäo medidas ou calculadas do monöxido de car- 
bono, do oxigênio e do diöxido de carbono, em repouso e 
durante o exercicio, mostrando a extrema capacidade de difu- 
säo do diöxido de carbono e o efeito do exercicio na capaci- 
dade de difusäo de cada um desses gases. 

Medida da Capacidade de Difusäo - 0 Método do Diôxido de 
Carbono. Acapacidade de difusäo do oxigênio pode ser calcu- 
lada a partir de medidas (1) da Po 2 alveolar, (2) da Po 2 no san- 
gue capilar pulmonar, e (3) da taxa de captagäo de oxigênio 
pelo sangue. Entretanto, medir a P0 2 no sangue capilar pulmo- 
nar é täo dificil e täo impreciso que nao é prâtico medir a capa- 
cidade de difusäo do oxigênio assim por um procedimento 
direto, exceto em bases experimentais. 

Para concretizar as dificuldades encontradas em medir-se a 
capacidade de difusäo do oxigênio diretamente, os fisiologis- 
tas geralmente medem a capacidade de difusäo do monöxido 
de carbono, e entäo calculam a capacidade de difusäo do oxi- 
gênio a partir dai. O principio do método do monöxido de car- 
bono é o seguinte: uma pequena quantidade de monöxido de 
carbono é respirada pelos alvéolos, e a pressäo parcial do mo- 



Figura 39-10 

Capacidades de difusäoôe monöxido de carbono, oxigênio e diö- 
xido de carbono nos pulmöes normais sob condigöes de repouso e 
durante oexercicio. 


nöxido de carbono é medida a partir de amostras apropriadas 
de ar alveolar. A pressäo do monöxido de carbono no sangue é 
essencialmente zero, porque a hemoglobina combina-se com 
este gâs täo rapidamente que sua pressäo nunca tem tempo de 
estabelecer-se. Portanto, a diferenga de pressäo do monöxido 
de carbono pela membrana respiratöria é igual ä sua pressäo 
parcial na amostra de ar alveolar. Entäo, ao medir-se o volume 
de monöxido de carbono absorvido em um breve periodo e 
dividindo-se este valor pela pressäo parcial do monöxido de 
carbono alveolar, é possivel determinar precisamente a capa- 
cidade de difusao do monöxido de carbono. 

Para converter a capacidade de difusäo do monöxido de 
carbono â capacidade de difusäo do oxigênio, o valor é multi- 
plicado por um fator de 1,23 porque o coeficiente de difusäo 
do oxigênio é 1,23 vezes a do monöxido de carbono. Assim, a 
capacidade média de difusäo do monöxido de carbono em um 
homemjovemem repousoéde 17 mL/min/mmHg, eacapaci- 
dade de difusao do oxigênio é 1,23 vezes isto, ou seja, 21 
mL/min/mmHg. 


Efeito da Razäo Ventila^äo- 
Perfusäo na Concentra^âo de 
Gäs Alveolar 

Na parte inicial deste capitulo, aprendemos que dois fatores 
determinam a Po 2 e a Pco 2 nos alvéolos: (1) a taxa de ventilagao 
alveolar e (2) a taxa de transferência de oxigênio e diöxido de 
carbono através da membrana respiratöria. Essas discussôes 
anteriores levaram-nos a assumir que todos os alvéolos sao ven- 
tilados igualmente e que o fluxo de sangue através dos capilares 
alveolares é o mesmo em cada alvéolo. Entretanto, mesmo nor- 
malmente até certo ponto, e especialmente em muitas doengas 
pulmonares, algumas âreas dos pulmöes sâo bem ventiladas 
mas näo têm quase nenhum fluxo sangüfneo, enquanto outras 
âreas contam com excelente fluxo sangiimeo mas pouca ou 
nenhuma ventilagäo. Seja em qualquer uma dessas condigöes, a 
troca gasosa através da membrana respiratöria fica seriamente 
comprometida, e a pessoa pode sofrer angústia respiratöria gra- 
ve a despeito tanto de uma ventilagäo total e um fluxo sangüi- 
neo pulmonar total normais, mas com a ventilagäo e o fluxo 
sangümeo indo para diferentes partes dos pulmöes. Portanto, 
um conceito altamente quantitativo foi desenvolvido para nos 
ajudar a entender a troca respiratöria quando hâ um desequili- 
brio entre ventilagäo alveolar e fluxo sangüfneo alveolar. Este 
conceito é denominado razäo ventilagäo-perfusäo. 

Em termos quantitativos, a razäo ventilagäo-perfusäo é 
expressa como V A /Q. Quando a V A (ventilagäo alveolar) estâ 
normal em um determinado alvéolo e Q (fluxo sangüfneo) tam- 
bém estâ normal no mesmo alvéolo, diz-se que a razao ventila- 
gâo/perfusäo (V A /Q) estä normal. Quando a ventilagao (V A ) é 
zero, porém havendo ainda perfusäo (Q) do alvéolo, a V A /Q é 
zero. Ou, no outro extremo, quando hâ ventilagao adequada 
(V A ) mas perfusäo zero (Q), a razäo V A /Q é infinita. A uma 
razäo zero ou infinita, nao hâ troca gasosa através da membrana 
respiratöria do alvéolo afetado, o que explica a importância 
desse conceito. Portanto, explicaremos as conseqüências res- 
piratörias desses dois extremos. 

Pressöes Parciais Alveolares do Oxigênio e do Diôxido de 
Carbono Quando V A /Q É Igual a Zero. Quando V A /Q é igual a 
zero, ou seja, sem qualquer ventilagäo alveolar, o ar nos alvéo- 
los entra em equilfbrio com o oxigênio e o diöxido de carbono 
no sangue, porque esses gases difundem-se entre o sangue e o 
ar alveolar. A medida que o sangue que se espalha nos capila- 
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res é sangue venoso que retoma aos pulmöes proveniente da 
circula^äo sistêmica, é com os gases neste sangue que os gases 
alveolares entram em equilfbrio. No Capitulo 40, aprendere- 
mos que o sangue venoso normal (v) tem uma Po 2 de 40 mmHg 
e uma Pco 2 de 45 mmHg. Portanto, hâ também pressöes par- 
ciais normais desses dois gases nos alvéolos que contam com 
fluxo sangümeo mas nenhuma ventilagao. 

Pressöes Parciais Alveolares do Oxigênio e do Diôxido de 
Carbono Quando Va/Q é Igual a Infinito. O efeito nas pressöes 
parciais gasosas alveolares quando Va/Q é igual a infinito é 
inteiramente diferente do efeito quando Va/Q é igual a zero, 
porque agora nâo hâ fluxo sangümeo capilar para transportar 
oxigênio para fora e trazer diöxido de carbono para os alvéolos. 
Portanto, em vez dos gases alveolares entrarem em equilfbrio 
com o sangue venoso, o ar alveolar torna-se quase igual ao ar 
inspirado umidificado. Ou seja, o ar inspirado näo perde oxigê- 
nio para o sangue e nao ganha dioxido de carbono do sangue. E 
na medida em que o ar umidificado e inspirado normal tem uma 
Po 2 de 149 mmHg e uma Pco 2 de 0 mmHg, estas seräo as pres- 
söes parciais desses dois gases no alvéolo. 

Troca Gasosa e Pressöes Parciais Alveolares Quando Va/Q é 
Normal. Quando hâ tanto uma ventilagäo alveolar normal 
quanto um fluxo sangüfneo na capilaridade alveolar normal 
(perfusäo alveolar normal), a troca de oxigênio e dioxido de 
carbono através da membrana respiratöria é quase ideal, e a 
P0 2 alveolar encontra-se normalmente no nivel de 104 mmHg, 
o que se situa entre o valor do ar inspirado (149 mmHg) e o do 
sangue venoso (40 mmHg). Da mesma maneira, a Pco 2 alveo- 
lar fica entre os dois extremos; normalmente é de 40 mmHg, 
em contraste com 45 mmHg no sangue venoso e 0 mmHg no ar 
inspirado. Assim, sob condi^öes normais, a Po 2 do ar alveolar 
é de 104 mmHg, em média, e a Pco 2 de 40 mmHg, em média. 

Diagrama de V A /Q. Po 2 -Pco 2 

Os conceitos apresentados nas segöes anteriores podem ser 
ilustrados graficamente, conforme demonstrado na Figura 39- 
11, denominada diagrama Va/Q, Po 2 -Pco 2 . A curva no dia- 
grama representa todas as combinagöes possiveis de Po 2 e Pco 2 
entre os limites de Va/Q iguais a zero e a infinito quando as 
pressöes gasosas no sangue venoso estäo normais e a pessoa 
estâ respirando ar â pressäo do nfvel do mar. Neste ponto, a Po 2 
é igual a40 mmHg e a Pco 2 é igual a 45 mmHg, que säo os valo- 
res no sangue venoso normal. 

Na outra ponta da curva, quando Va/Q é igual a infinito, o 
ponto I representa o ar inspirado, mostrando que a Po 2 é 149 
mmHg enquanto a Pco 2 é zero. Também plotado na curva vemos 
o ponto que representa o ar alveolar normal quando Va/Q estâ 
normal. Neste ponto, a Po 2 é 104 mmHg e a Pco 2 é 40 mmHg. 


Conceito de “Desvio Fisiolögico” 

(Quando Va/Q Estâ Abaixo do 
Normal) 

Sempre que Va/Q estiver abaixo do normal, hâ ventilagäo ina- 
dequada para prover o oxigênio necessârio para oxigenar com- 
pletamente o sangue que flui através dos capilares alveolares. 
Portanto, uma determinada fragäo do sangue venoso que atra- 
vessa os capilares pulmonares näo se toma oxigenada. Esta fra- 
£äo é denominada sangue desviado. Além disso, alguma 
quantidade de sangue adicional flui através dos vasos brônqui- 
cos em vez de através dos capilares alveolares, normalmente 
cerca de 2% do débito cardiaco; este trata-se, também, de san- 
gue desviado, näo oxigenado. 



Po 2 (mmHg) 


Figura 39-11 

Diagrama de v a /q, P0 2 -PC0 2 normal. 


O montante quantitativo total de sangue desviado por 
minuto é denominado desviofisiolôgico. Esse desvio fisiolö- 
gico é medido em laboratörios clinicos de fun^äo pulmonar 
analisando-se a concentra^äo de oxigênio no sangue venoso e 
no sangue arterial misturados, em conjunto com a medida 
simultânea do débito cardiaco. Apartir desses valores, o desvio 
fisiolögico pode ser calculado pela seguinte equagao: 

Qps Ci Q: -Ca 0 , 

Qt Cioj-Cvoj 

onde Qps é o sangue do desvio fisiolögico por minuto, Q t é o 
débito cardfaco por minuto, Ci0 2 é a concentragäo de oxigênio no 
sangue arterial se houver umarazäo ventila^äo-perfusao “ideal”, 
Cao 2 é a concentragäo de oxigênio no sangue arterial, e Cvo 2 é a 
concentragäo medida de oxigênio no sangue venoso misturado. 

Quanto maior o desvio fisiolögico, maior a quantidade de 
sangue que näo consegue seroxigenada enquanto atravessa os 
pulmôes. 

Conceito do “Espago Morto 
Fisiolögico” (Quando Va/Q Estiver 
Acima do Normal) 

Quando a ventilagäo de alguns alvéolos for grande mas o fluxo 
de sangue alveolar estiver baixo, hâ muito mais oxigênio dis- 
ponivel nos alvéolos do que pode ser transportado para fora dos 
alvéolos pelo sangue circulante. Assim, diz-se que a ventila^äo 
desses alvéolos é desperdigada. A ventila^äo das âreas de es- 
pago morto anatômico das vias respiratörias também é desper- 
digada. A soma desses dois tipos de ventilagâo desperdigada é 
denominada espago mortofisiolôgico. Este é medido nos labo- 
ratörios clinicos de fumjäo pulmonar obtendo-se medidas apro- 
priadas dos gases sangümeos e respiratörios e empregando-se a 
seguinte equa^äo, denominada equa^äo de Bohr: 

VDphv* _ PflCQ: ~ PEcO; 

Vt P^coj 

onde VD fls é o espago morto fisiolögico, Vt é o volume cor- 
rente, PaC0 2 é a pressäo parcial do diöxido de carbono no san- 
gue arterial e PËC0 2 é a pressao parcial média do diöxido de 
carbono em todo o ar expirado. 
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Quando o espago morto fisiolögico é extenso, grande parte 
do trabalho da ventilagäo é esforgo desperdigado porque mui- 
to do ar ventilado nunca chega ao sangue. 

Anormalidades da Razäo 
Ventilagäo-Perfusäo 

Va/q Anormal nas Partes Superior e Interior do Pulmâo Nor- 
mal. Em uma pessoa normal em posigâo ereta, tanto o fluxo 
sanginneo da capilaridade pulmonar quanto a ventilagäo 
alveolar säo consideravelmente menores na parte superior do 
pulmäo do que na parte inferior; entretanto, o fluxo de sangue 
é bem menor do que a ventilagäo. Portanto, na parte superior do 
pulmäo, Va/Q é até 2,5 vezes maior do que o valor ideal, o que 
causa um grau moderado de espaco morto fisiolôgico nessa 
âreado pulmâo. 

No outro extremo, na parte inferior do pulmäo, hâ um pouco 
menos de ventila^äo em relagäo ao fluxo sangüfneo, sendo que 
V a /Q é 0,6 vez menor do que o valor ideal. Nessa ârea, uma 
pequena fragäo do sangue näo consegue ser normalmente oxi- 
genado, o que representa um desvio fisiolôgico. 

Em ambos os extremos, as desigualdades de ventilacäo e 
perfusäo diminuem um pouco a efetividade dos pulmôes na 
troca de oxigênio e diöxido de carbono. Entretanto, durante o 
exercicio, o fluxo sangümeo para a parte superior do pulmao 
aumenta de forma marcante, de maneira que ocorre bem menos 
espa^o morto fisiolögico, e a efeti vidade da troca gasosa entäo 
aproxima-se do ideal. 

Va/Q Anormal na Doenga Pulmonar Obstrutiva Qrônica A 

maioria das pessoas que fumam durante muitos anos desen- 
volve graus variados de obstrugäo brônquica; em grande parte 
dessas pessoas, essa condi^äo acaba tomando-se täo grave que 
elas desenvolvem um sério aprisionamento de ar alveolar e, 
conseqüentemente, enfisema. O enfisema, por sua vez, faz com 
que muitas das paredes alveolares sejam destmidas. Assim, 
duas anormalidades ocorrem nos fumantes, causando V a /Q 
anormal. Primeira, na medida em que muitos dos pequenos 
bronqufolos ficam obstrufdos, os alvéolos, além das obstmgöes, 
näo säo ventilados, causando uma V a /Q que se aproxima de 
zero. Segunda, naquelas âreas do pulmäo onde as paredes 
al veolares foram destmidas mas ainda resta ventila^äo alveolar, 
grande parte da ventilagäo é desperdigada por causa do fluxo 
sangüineo inadequado para transportar os gases sangüineos. 


Assim, na doen^a pulmonar obstmtiva crônica, algumas 
âreas do pulmäo exibem um sério desvio fisiolôgico, e outras 
âreas exibem um sério espago morto fisiolôgico. Ambas essas 
condi^öes diminuem tremendamente a efetividade dos pulmöes 
como örgâos trocadores de gases, âs vezes reduzindo sua efeti- 
vidade para até um décimo do normal. Na verdade, trata-se da 
causa mais prevalente de incapacidade pulmonar hoje em dia. 
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Transporte de Oxigênio e 
Diöxido de Carbono no 
Sangue e nos Liquidos Teciduais 



Quando o oxigênio se difunde dos alvéolos para o san- 
gue pulmonar, ele é transportado para os capilares dos 
tecidos periféricos quase inteiramente em combina^äo 
com a hemoglobina. A presen^a de hemoglobina nas 
hemâcias permite que o sangue transporte 30 a 100 
vezes mais oxigênio do que seria transportado na 
forma de oxigênio dissolvido na âgua do sangue. 

Nas células dos tecidos corporais, o oxigênio reage 
com diversos nutrientes formando grandes quantidades de diôxido de carbono. Este 
diöxido de carbono penetra nos capilares dos tecidos e é transportado de volta aos 
pulmöes. O diöxido de carbono, assim como o oxigênio, também se combina com 
substâncias qufmicas no sangue que aumentam o transporte de diöxido de carbono 
em 15 a20 vezes. 

A finalidade deste capitulo é apresentar tanto qualitativa quanto quantitativa- 
mente os principios fisicos e quimicos do transporte de oxigênio e diöxido de car- 
bono no sangue e nos lfquidos dos tecidos. 




Transporte de Oxigênio dos Pulmöes 
para os Tecidos Corporais 

No Capitulo 39, apontamos que os gases podem mover-se de um ponto para outro 
por difusäo e que a causa desse movimento sempre é uma diferen^a de pressäo par- 
cial do primeiro ponto para o outro. Assim, o oxigênio difunde-se dos alvéolos para 
o sangue dos capilares pulmonares porque a pressäo parcial do oxigênio (P0 2 ) nos 
alvéolos é maior do que a P0 2 no sangue capilar pulmonar. Nos outros tecidos do 
corpo, uma P0 2 maior no sangue capilar do que nos tecidos faz com que o oxigênio 
difunda-se para as células adjacentes. 

Por outro lado, quando o oxigênio é me tabolizado pelas células formando diöxido 
de carbono, a pressäo intracelular do diöxido de carbono (PC0 2 ) aumenta para um 
valor elevado, o que faz com que o diöxido de carbono difunda-se para os capilares 
teciduais. Depois que o sangue flui para os pulmöes, o diöxido de carbono difunde- 
se para fora do sangue aos alvéolos, porque a PC0 2 no sangue capilar pulmonar é 
maior do que nos alvéolos. Assim, o transporte de oxigênio e diöxido de carbono pelo 
sangue depende tanto da difusäo quanto do fluxo de sangue. Consideraremos agora 
quantitativamente os fatores responsâveis por esses efeitos. 


Difusäo do Oxigênio dos Alvéolos 
para o Sangue Capilar Pulmonar 

A parte superior da Figura 40-1 mostra um alvéolo pulmonar adjacente a um capilar 
pulmonar,demonstrando a difusäo de moléculas de oxigênio entre o ar alveolar e o 
sangue pulmonar. A P0 2 do oxigênio gasoso no alvéolo é em média de 104 mmHg, 
enquanto a P0 2 do sangue venoso que entra nos capilares pulmonares em sua por- 
$äo arterial é em torno de apenas 40 mmHg, porque uma grande quantidade de oxi- 
gênio foi removida deste sangue enquanto ele passava através dos tecidos 
periféricos. Portanto, a diferenga de pressäo inicial que faz com que o oxigênio 
difunda-se para os capilares pulmonares é 104 - 40, ou 64 mmHg. No grâfico na parte 
inferior da figura, a curva mostra o râpido aumento na P0 2 sangümea enquanto o 
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Figura 40-1 

CaptaQäo de oxigênio pelo sangue capilar pulmonar. (A curva 
nesta figurafoi elaboradaa partir de dados em Milhorn HT Jr, Pulley 
PE Jr: A theoretical study of pulmonary capillary gas exchange and 
venous admixture. BiophsJ 8:337,1968.) 


sangue atravessa os capilares; a P0 2 do sangue aumenta 
até o nivel da P0 2 do ar alveolar quando o sangue jâ per- 
correu um tergo da sua distância através dos capilares, tor- 
nando-se quase 104 mmHg. 

Captagäo de Oxigenio Pelo Sangue Pulmonar Durante o Exer- 
cîcio. Durante o exercicio intenso, o corpo de uma pessoa 
pode precisar de até 20 vezes mais a quantidade normal 
de oxigênio. Além disso,devido ao maior débito cardiaco 
durante o exercfcio, o tempo que o sangue permanece na 
capilaridade pulmonar pode ser reduzido a menos da 
metade do normal. Contudo, devido ao grande fator de 
seguranqa da difusäo de oxigênio através da membrana 
pulmonar, o sangue ainda torna-se quase saturado com 
oxigênio quando deixa os capilares pulmonares, o que 
pode ser explicado da seguinte forma. 

Primeiro, apontamos no Capitulo 39 que a capacidade 
de difusäo do oxigênio praticamente triplica durante o 
exercicio, o que resulta basicamente do aumento da ârea 
superficial dos capilares que participam da difusäo e tam- 
bém de uma razäo ventila^äo-perfusäo mais pröxima do 
ideal na parte superior dos pulmöes. 

Em segundo lugar, observe na curva da Figura 40-1 
que, sob condi^öes de näo-exercicio, o sangue torna-se 
quase saturado com oxigênio quando jâ percorreu cerca 
de um tergo da capilaridade pulmonar, e pouco oxigênio 
adicional entra no sangue durante os últimos dois ter^os 
de seu caminho. Ou seja, o sangue normalmente perma- 
nece nos capilares pulmonares cerca de três vezes mais 
tempo que o necessârio para causar a oxigena^äo total. 


Misturado com 
sangue do 



Figura 40-2 

Mudangas na P0 2 do sangue capilar pulmonar, do sangue arteria! 
sistêmico e do sangue capilar sistêmico, demonstrando o efeito da 
“mistura venosa”. 


Portanto, durante o exercicio, mesmo com um tempo 
de exposigäo menor nos capilares, o sangue ainda assim 
torna-se totalmente oxigenado, ou quase isto. 


Transporte de Oxigênio no Sangue Arterial 

Cerca de 98% do sangue que entra no âtrio esquerdo pro- 
veniente dos pulmöes acabou de passar através dos capi- 
lares alveolares e tornou-se oxigenado a uma P0 2 em 
torno de 104 mmHg. Outros 2% do sangue vêm da aorta, 
através da circulagäo brônquica, que supre basicamente 
os tecidos profundos dos pulmöes e näo é exposta ao ar 
pulmonar. Esse fluxo de sangue é denominado “fluxo do 
desvio”, significando que o sangue é desviado além das 
âreas de troca gasosa. Ao deixar os pulmöes, a P0 2 do san- 
gue do desvio fica em torno da P0 2 do sangue venoso sis- 
têmico normal, aproximadamente 40 mmHg. Quando 
este sangue se combina nas veias pulmonares com o san- 
gue oxigenado dos capilares alveolares, essa chamada 
mistura venosa de sangue faz com que a P0 2 do sangue 
que entra no coragäo esquerdo e é bombeado para a aorta 
diminua para cerca de 95 mmHg. Essas mudangas na P0 2 
do sangue em diferentes pontos do sistema circulatörio 
estäo demonstradas na Figura 40-2. 


Difusäo de Oxigênio dos Capilares 
Pulmonares para o Liquido Tecidual 

Quando o sangue arterial chega aos tecidos periféricos, 
sua P0 2 nos capilares ainda é 95 mmHg. Contudo, con- 
forme ilustrado na Figura 40-3, a P0 2 no liquido intersti- 
cial que circunda as células teciduais é, em média, de 
apenas 40 mmHg. Assim, hâ uma enorme diferenga de 
pressäo inicial que faz com que o oxigênio difunda-se 
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P0 2 = 40 mmHg 


Terminal arterial 
do capilar 


Terminal venoso 
do capilar 


Difusäo do oxigêniodeum capilartecidual paraas células. (P0 2 no 
liquido intersticial = 40 mmHg, e nas céiulas dos tecidos = 23 
mmHg.) 



Fluxo sangüîneo (porcentagem do normal) 


Figura 40-4 

Efeito do fiuxo sangüineo e da taxa de consumo de oxigênio na P0 2 
tecidual. 


rapidamente do sangue capilar para os tecidos - täo rapi- 
damente que a P0 2 capilar diminui quase igualando-se â 
pressäo de 40 mmHg no intersticio. Portanto, a PO? do 
sangue que deixa os capilares dos tecidos e entra nas veias 
sistêmicas é também aproximadamente 40 mmHg. 

Efeito da Taxa de Fluxo Sangümeo na P0 2 do Lîquido Intersti- 
Cial. Se o fluxo de sangue, através de um determinado 
tecido, aumentar, maiores quantidades de oxigênio säo 
transportadas para os tecidos, e a P0 2 tecidual torna-se 
correspondentemente maior, o que estâ ilustrado na 
Figura 40-4. Observe que um aumento no fluxo 400% 
acima do normal aumenta a P0 2 de 40 mmHg (no ponto A 
na figura) para 66 mmHg (no ponto B). Entretanto, o 
limite superior ao quai a P0 2 pode aumentar, mesmo com 
um fluxo sangüfneo mâximo, é 95 mmHg, porque esta é a 
pressäo do oxigênio no sangue arterial. Por outro lado, se 
o fluxo de sangue através do tecido diminuir, a P0 2 teci- 
dual também diminui, conforme ilustrado no ponto C. 

Efeito da Taxa do Metabolismo Tecidual na P0, do Liquido 
Intersticial. Se as células usarem mais oxigênio para o 
metabolismo do que o normal, haverâ uma redu^äo da 
P0 2 do liquido intersticial. A Figura 40-4 também 
demonstra esse efeito,mostrando a P0 2 do liquido inters- 


ticial reduzida quando o consumo de oxigênio celular 
aumenta, e a P0 2 elevada quando o consumo diminui. 

Em suma, a P0 2 tecidual é determinada por um equilfbrio 
entre (1) a taxa de transporte de oxigênio aos tecidos no 
sangue e (2) a taxa de utiliza^äo de oxigênio pelos tecidos. 

Difusäo de Oxigênio dos Capilares 
Periféricos para as Células Teciduais 

O oxigênio estâ sempre sendo utilizado pelas células. Por- 
tanto, a P0 2 intracelular nas células dos tecidos periféri- 
cos permanece menor do que a PO? nos capilares periféricos. 
Além disso, em muitos casos, hâ uma distância ffsica con- 
siderâvel entre os capilares e as células. Portanto, a PO? 
intracelular normal varia de täo baixo quanto 5 mmHg a 
täo alto quanto 40 mmHg, tendo em média (por medida 
direta em animais inferiores) 23 mmHg. Na medida em 
que apenas 1 a 3 mmHg de pressäo de oxigênio säo nor- 
malmente necessârios ao suporte total dos processos qui- 
micos que utilizam oxigênio na célula, é possivel ver que 
mesmo essa P0 2 intracelular baixa de 23 mmHg é mais do 
que adequada e proporciona um grande fator de segu- 
ran^a. 

Difusäo de Diöxido de Carbono das 
Células Teciduais Periféricas para os 
Capilares e dos Capilares Pulmonares 
para os Alvéolos 

Quando o oxigênio é usado pelas células, virtualmente 
todo ele se torna diöxido de carbono, o que aumenta a 
PCO? intracelular. Devido a esta PC0 2 elevada das célu- 
las teciduais, o diöxido de carbono difunde-se das células 
para os capilares teciduais e é entäo transportado pelo 
sangue para os pulmöes. Nos pulmöes, ele se difunde dos 
capilares pulmonares para os alvéolos e é expirado. 

Assim, em cada ponto da cadeia de transporte gasoso, 
o diöxido de carbono difunde-se na diregäo exatamente 
oposta â difusäo do oxigênio. Contudo, existe uma grande 
diferenga entre a difusäo de diöxido de carbono e a do oxi- 
gênio: o diôxido de carbono consegue difundir-se cerca de 
20 vezes mais râpido que o oxigênio. Portanto, as diferen- 
gas de pressäo necessârias para causar a difusäo do diö- 
xido de carbono säo,em cada instância,bem menores que 
as diferengas de pressäo necessârias para causar a difusäo 
de oxigênio. As pressöes de C0 2 sao aproximadamente as 
seguintes: 

1. PCO? intracelular, 46 mmHg; PCO? intersticial, 45 
mmHg. Assim hä um diferencial de pressäo de apenas 
1 mmHg, conforme ilustrado na Figura 40-5. 

2. PCO? do sangue arterial que entra nos tecidos, 40 
mmHg; PC0 2 do sangue venoso que deixa os tecidos, 
45 mmHg. Assim, como demonstrado na Figura 40-5, o 
sangue dos capilares teciduais entra quase em equili- 
brio com a PC0 2 de 45 mmHg. 

3. PCO? do sangue que entra nos capilares pulmonares 
no terminal arterial,45 mmHg;PC0 2 do ar alveolar,40 
mmHg. Assim, a diferen^a de pressäo de apenas 5 
mmHg faz com que todo o diöxido de carbono neces- 
särio difunda-se para fora dos capilares pulmonares 
para os alvéolos. Ademais, conforme demonstrado na 
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Pco 2 = 45 mmHg 


Terminal 
arterial do 
capilar 


Terminal venoso 
do capilar 


Figura 40-5 


Captagäo de diöxido de carbono pelo sangue nos capilares teci 
duais. (PCO? nas células teciduais = 46 mmHg, e no lîquido inters 
ticial = 45 mmHg.) 


PC0 2 alveolar = 40 mmHg 



Terminal Arterial Terminal Venoso 



Figura 40-6 

Difusäo do diöxido de carbono do sangue pulmonar para o alvéolo. 
(A curva nesta figura foi elaborada a partir de dados em Milhorn HT 
Jr, Pulley PE Jr: A theoretical study of pulmonary capiilary gas 
exchange and venous admixture. Biophs J 8:337, 1968.) 


Figura 40-6, a PC0 2 do sangue capilar pulmonar dimi- 
nui, quase igualando-se â PC0 2 alveolar de 40 mmHg, 
antes de ter percorrido mais de cerca de um ter^o da 
distância através dos capilares. Trata-se do mesmo 
efeito observado anteriormente em relapäo â difusäo 
de oxigênio, exceto pelo fato de ocorrer na diregäo 
oposta. 

Efeito da Taxa do Metabolismo Tecidual e do Fluxo Sangümeo 
Tecidual na PC0 2 Intersticial. O fluxo sangümeo da capilari- 
dade tecidual e o metabolismo tecidual afetam a PC0 2 de 
maneiras exatamente opostas ao seu efeito na PC0 2 teci- 
dual. A Figura 40-7 mostra esses efeitos, que säo: 

1. Uma queda no fluxo sangümeo dos valores normais 
(ponto A) para um quarto do normal (ponto B) 
aumenta a PC0 2 tecidual periférica do valor normal de 
45 mmHg para um valor elevado de 60 mmHg. Por 
outro lado, o aumento do fluxo sangümeo em seis 
vezes o normal (ponto C) diminui a PCO? intersticial 
do valor normal de 45 mmHg para 41 mmHg, um nivel 



Fluxo sangümeo (porcentagem do normal) 


Efeito do fluxo sangüîneo e da taxa metabölica na PC0 2 dos tecidos 
periféricos. 


quase igual â PC0 2 no sangue arterial (40 mmHg) que 
entra nos capilares teciduais. 

Observe ainda que um aumento de 10 vezes na taxa 
metabölica tecidual eleva bastante a PC0 2 do lfquido 
intersticial a todas as taxas de fluxo sangüfneo, en- 
quanto que a diminuigäo do metabolismo a um quarto 
do normal faz com que a PC0 2 do Ifquido intersticial 
caia para cerca de 41 mmHg, aproximando-se bastante 
da PC0 2 do sangue arterial, 40 mmHg. 


O Papel da Hemoglobina no Transporte 
de Oxigênio 

Normalmente, cerca de 97% do oxigênio transportado 
dos pulmöes para os tecidos é transportado em combina- 
gäo qufmica com a hemoglobina nas hemâcias. Os 3% res- 
tantes säo transportados em estado dissolvido na âgua do 
plasma e das células sangüineas. Assim, sob condiqoes 
normais , o oxigênio é transportado para os tecidos quase 
inteiramente pela hemoglobina. 


Combinagäo Reversfvel de Oxigênio 
com Hemoglobina 

A qufmica da hemoglobina é apresentada no Capftulo 32, 
onde se apontou que a molécula de oxigênio combina-se 
frouxamente e de maneira reversfvel com a porpäo heme 
da hemoglobina. Quando a P0 2 é alta,como nos capilares 
pulmonares,o oxigênio liga-se â hemoglobina, mas quan- 
do a P0 2 é baixa, como nos capilares teciduais, o oxigênio 
é liberado da hemoglobina. Êsta é a base de quase todo 
transporte de oxigênio dos pulmöes para os tecidos. 
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Pressäo do oxigênio no sangue (P0 2 ) (mmHg) 


Figura 40-8 


Curva de Dissociagäo Oxigênio-Hemoglobina. A Figura 40- 
8 mostra a curva de dissocia^äo oxigênio-hemoglobina, 
que demonstra um aumento progressivo na porcentagem 
de hemoglobina ligada ao oxigênio â medida que a P0 2 do 
sangue aumenta, o que é denominado percentual de satu- 
raqäo de hêmoglobina. Na medida em que o sangue que 
deixa os pulmöes e entra nas artérias sistêmicas geral- 
mente tem uma P0 2 em torno de 95 mmHg, é possfvel ver, 
a partir da curva de dissociagäo, que a saturaqäo usual de 
oxigênio do sangue arterial sistêmico é de 97% em média. 
Por outro lado, no sangue venoso normal que retorna dos 
tecidos periféricos, a P0 2 é cerca de 40 mmHg, e a satura- 
qäo de hemoglobina éde75% em média. 

Quantidade Mäxima de Oxigênio que Consegue Combinar-se 
com a Hemoglobina do Sangue. O sangue de uma pessoa 
normal contém cerca de 15 gramas de hemoglobina em 
cada 100 mililitros de sangue, e cada grama de hemoglo- 
bina pode ligar-se a um mâximo de 1,34 mililitro de oxigê- 
nio (1,39 mililitro quando a hemoglobina é quimicamente 
pura, mas impurezas como a metemoglobina reduzem 
esse valor). Portanto, 15 vezes 1,34 é igual a 20,1, o que sig- 
nifica que, em média, os 15 gramas de hemoglobina em 
100 mililitros de sangue conseguem combinar-se com um 
total quase exato de 20 mililitros de oxigênio se a hemo- 
globina estiver 100% saturada. Isto normalmente é 
expresso em 20 volumes percentuais. A curva de dissocia- 
9 äo de oxigênio-hemoglobina para uma pessoa normal 
pode ainda ser expressa em termos de volume percentual 
de oxigênio, conforme demonstrado pela escala â direita 
na Figura 40-8, em vez de satura^äo percentual de hemo- 
globina. 

Quantidade de Oxigênio Liberada da Hemoglobina Quando o 
Sangue Arterial Sistëmi co Flui Através dos Tecidos. A quan- 
tidade total de oxigênio ligado com hemoglobina no san- 
gue arterial sistêmico normal, que é 97 % saturado, é cerca 


Curva de dissociagâo de oxigênio-hemo- 
globina. 


o 

5 



Pressâo do oxigênio no sangue (P0 2 ) (mmHg) 


Efeito da P0 2 sangüfnea na quantidade de oxigênio que se liga â 
hemoglobinaem cada 100 mililitros desangue. 


de 19,4 mililitros por 100 mililitros de sangue, conforme 
ilustrado na Figura 40-9. Ao passar através dos capilares 
teciduais, essa quantidade é reduzida em média para 14,4 
mililitros (P0 2 de 40 mmHg, hemoglobina 75% satu- 
rada). Assim, sob condiqöes normais , cerca de 5 mililitros 
de oxigênio säo transportados dos pulmöes para os tecidos 
a cada 100 mililitros defluxo sangümeo. 

Transporte de Oxigênio durante o Exercicio Intenso. Du- 

rante o exercicio pesado, as células musculares utilizam 
oxigênio a uma taxa râpida, o que, em casos extremos, 
pode fazer com que a P0 2 do liquido intersticial muscular 
caia do valor normal de 40 mmHg para um valor täo baixo 
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quanto 15 mmHg. Neste ponto de baixa pressäo, apenas 
4,4 mililitros de oxigênio permanecem ligados â hemoglo- 
bina em cada 100 mililitros de sangue, conforme ilustrado 
na Figura 40-9. Assim, 19,4 - 4,4, ou 15 mililitros, é a quan- 
tidade de oxigênio realmente liberada aos tecidos por 
cerca de 100 mililitros de fluxo sangiimeo. Deste modo, 
três vezes mais oxigênio que o normal é liberado em cada 
volume de sangue que atravessa os tecidos. Além disso, 
lembremo-nos que o débito cardiaco pode aumentar em 
seis a sete vezes o normal em corredores de maratona 
bem treinados. Assim, multiplicando-se o aumento no 
débito cardiaco (seis a sete vezes) pelo aumento no trans- 
porte de oxigênio em cada volume de sangue (o triplo), 
resulta um aumento de 20 vezes no transporte de oxigênio 
aos tecidos. Veremos posteriormente neste capitulo que 
vârios outros fatores facilitam o aporte de oxigênio aos 
músculos durante o exercicio, de maneira que a P0 2 do 
tecido muscular geralmente cai muito pouco abaixo do 
normal até mesmo durante o exercicio intenso. 

Coeficiente de Utilizagâo. A porcentagem do sangue que 
libera seu oxigênio enquanto atravessa os capilares teci- 
duais é denominada coeficiente de utilizagäo. O valor nor- 
mal desse coeficiente fica em torno de 25%, como ficou 
evidente pela discussäo anterior-ou seja,25% da hemo- 
globina oxigenada dâ seu oxigênio para os tecidos. 
Durante o exercicio intenso, o coeficiente de utiliza^äo no 
corpo inteiro pode aumentar 75% a 85%. E nas âreas de 
tecidos locais onde o fluxo de sangue é extremamente 
baixo ou a taxa metabölica é extremamente alta, jâ se 
registraram coeficientes de utilizacäo pröximos a 100% - 
ou seja,essencialmente todo o oxigênio é liberado para os 
tecidos. 

Efeito “Tampäo” da Hemoglobina 
na P0 2 Tecidual 

Embora a hemoglobina seja necessâria para o transporte 
de oxigênio aos tecidos,ela desempenha uma outra funcäo 
essencial â vida.Trata-se da sua fun^äo como um sistema 
“tampäo de oxigênio tecidual”, ou seja, a hemoglobina no 
sangue é basicamente responsâvel por estabilizar a pres- 
säo do oxigênio nos tecidos. Isto pode ser explicado como 
se segue. 

0 Papel da Hemoglobina em Manter a P0 2 Quase Constante 
nos Tecidos. Sob condigöes basais, os tecidos necessitam 
de cerca de 5 mililitros de oxigênio de cada 100 mililitros 
do sangue que atravessa os capilares teciduais. Voltando â 
curva de dissocia^äo de oxigênio-hemoglobina na Figura 
40-9, é possivel ver que para os 5 mililitros usuais de oxi- 
gênio a serem liberados por 100 mililitros de fluxo sangüf- 
neo, a P0 2 deve cair para cerca de 40 mmHg. Portanto, a 
P0 2 tecidual normalmente näo pode aumentar acima 
desse nivel de 40 mmHg, porque, se o fizer, a quantidade 
de oxigênio necessâria pelos tecidos näo seria liberada da 
hemoglobina. Dessa forma, a hemoglobina normalmente 
estabelece um limite superior na pressäo do oxigênio nos 
tecidos em torno de 40 mmHg. 

Por outro lado, durante o exercicio pesado, quantida- 
des extras de oxigênio (até 20 vezes o normal) precisam 
ser liberadas da hemoglobina para os tecidos, o que pode 


ser atingido com pouca queda adicional na P0 2 tecidual 
por causa (1) da inclina^äo abrupta da curva de dissocia- 
^äo e (2) do aumento no fluxo de sangue tecidual causado 
pela queda da P0 2 ; ou seja, uma ligeira queda na P0 2 faz 
com que grandes quantidades de oxigênio extra sejam 
liberadas da hemoglobina. Podemos ver, entäo, que a 
hemoglobina no sangue automaticamente libera oxigê- 
nio para os tecidos a uma pressäo que é mantida razoavel- 
mente controlada entre 15 e 40 mmHg. 

Quando a Concentragäo Atmosférica de Oxigênio Muda Acen- 
tuadamente, o Efeito Tampäo da Hemoglobina Ainda Mantém 
a P0 2 Tecidual Constante. A PO? normal nos alvéolos é 
cerca de 104 mmHg, mas quando uma pessoa sobe uma 
montanha ou anda em um aviäo, a P0 2 pode cair facil- 
mente a menos da metade desse valor. Por outro lado, 
quando uma pessoa entra em uma ârea de ar comprimido, 
como nas profundezas do mar ou em câmaras pressuriza- 
das, a P0 2 pode aumentar esse nivel até 10 vezes. Mesmo 
assim. a PO? tecidual pouco se altera. 

E possivel ver, a partir da curva de dissocia^âo de oxi- 
gênio-hemoglobina na Figura 40-8, que quando a P0 2 
alveolar cai tanto quanto 60 mmHg, a hemoglobina arte- 
rial ainda estâ 89% saturada com oxigênio - apenas 8% 
abaixo da saturagäo normal de 97%. Ademais,os tecidos 
ainda removem cerca de 5 mililitros de oxigênio a cada 
100 mililitros do sangue que passa através dos tecidos; 
para remover este oxigênio, a P0 2 do sangue venoso cai a 
35 mmHg - apenas 5 mmHg abaixo do valor normal de 40 
mmHg. Assim, a PCT tecidual pouco se altera, a despeito 
da queda acentuada na P0 2 alveolar de 104 para 60 
mmHg. 

Por outro lado, quando a P0 2 alveolar sobe até 500 
mmHg, a saturagäo mâxima de oxigênio da hemoglobina 
nunca consegue subir acima de 100%, o que representa 
apenas 3% acima do nfvel normal de 97%. Apenas uma 
pequena quantidade de oxigênio adicional dissolve-se no 
liquido do sangue, conforme discutiremos subseqüente- 
mente. Entäo, quando o sangue atravessa os capilares 
teciduais e perde vârios mililitros de oxigênio para os teci- 
dos, isto reduz a PCb do sangue capilar a um valor de ape- 
nas uns poucos milimetros acima do valor normal de 40 
mmHg. Conseqüentemente, o nfvel de oxigênio alveolar 
pode variar muito - desde uma P0 2 de 60 até acima de 500 
mmHg - e ainda assim a P0 2 nos tecidos periféricos näo 
varia mais do que poucos milfmetros acima do normal, 
demonstrando claramente afungäo de (< tampäo do oxigê- 
nio ” do sistema da hemoglobina no sangue. 

Fatores que Desviam a Curva de 
Dissociagäo de Oxigênio-Hemoglobina - 
Sua Importância no Transporte do Oxigênio 

As curvas de dissocia^äo de oxigênio-hemoglobina nas 
Figuras 40-8 e 40-9 referem-se â média do sangue normal. 
Entretanto, uma série de f atores pode deslocar a curva em 
uma dire^äo ou outra, conforme ilustrado na Figura 40- 
10. Esta figura mostra que quando o sangue se torna ligei- 
ramente âcido,com uma queda no pH do valor normal de 
7,4 para 7,2, a curva de dissocia^äo de oxigênio-hemoglo- 
bina desloca-se, em média, cerca de 15% para a direita. 
Por outro lado, um aumento no pH do normal de 7,4 para 


Aesculapius 


508 


Unidade VII Respiragäo 



Pressäo do oxigênio no sangue (P0 2 ) (mmHg) 


Figura 40*10 

Desvio da curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina para a 
direita causado por um aumento na concentragäo de ions hidrogê- 
nio (queda no pH). BPG, 2,3-bifosfoglicerato. 


7,6 desloca a curva de maneira semelhante para a 
esquerda. 

Além das mudangas no pH, sabe-se que vârios outros 
fatores alteram a curva. Três deles, todos os quais deslo- 
cam a curva para a direita, säo (1) maior concentragäo de 
diöxido de carbono, (2) aumento da temperatura corpo- 
ral e (3) aumento do 2,3-bifosfoglicerato (BPG), um com- 
posto fosfato metabolicamente importante, presente no 
sangue em diferentes concentragöes sob diferentes con- 
digöes metabölicas. 

Maior Aporte de Oxigênio aos Tecidos Quando o Diôxido de 
Carbono e os îons Hidrogênio Desviam a Curva de Dissocia- 
gäo de Oxigënio-Hemoglobina - 0 Efeito Bohr. O desvio da 
curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina para a 
direita em resposta a aumentos no diöxido de carbono e 
nos fons hidrogênio no sangue tem um efeito significativo 
de intensificar a liberagäo de oxigênio do sangue para os 
tecidos e intensificar a oxigenagäo do sangue nos pul- 
möes. Trata-se do efeito Bohr, que pode ser assim expli- 
cado: enquanto o sangue atravessa os tecidos, o diöxido de 
carbono difunde-se das células para o sangue, o que 
aumenta a P0 2 do sangue que, por sua vez, aumenta a con- 
centragäo de H 2 C0 3 (âcido carbônico) e îons hidrogênio 
no sangue. Esses efeitos deslocam a curva de dissociagäo 
de oxigênio-hemoglobina para a direita e para baixo, con- 
forme ilustrado na Figura 40-10, forgando o oxigênio para 
fora da hemoglobina e, portanto, liberando quantidades 
maiores de oxigênio aos tecidos. 

Efeitos exatamente opostos ocorrem nos pulmöes, 
onde o diöxido de carbono difunde-se do sangue para os 
alvéolos, reduzindo a PC0 2 do sangue e diminuindo a 
concentragäo de fons hidrogênio, deslocando a curva de 
dissociagäo de oxigênio-hemoglobina para a esquerda e 
para cima. Portanto, a quantidade de oxigênio que se liga 


â hemoglobina a qualquer P0 2 alveolar torna-se conside- 
ravelmente maior, permitindo, assim, um transporte 
maior de oxigênio aos tecidos. 

Efeito do BPG no Desvio da Curva de Dissociapâo de Oxigê- 
nio-Hemoglobina. O BPG normal no sangue mantém a 
curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina ligeira- 
mente inclinada para a direita o tempo todo. Em condi- 
göes hipöxicas que durem mais do que poucas horas, a 
quantidade de BPG no sangue aumenta consideravel- 
mente, deslocando, assim, a curva de dissociagäo de oxigê- 
nio-hemoglobina ainda mais para a direita, fazendo com 
que o oxigênio sej a liberado para os tecidos a uma pressäo 
de oxigênio tecidual 10 mmHg maior do que seria sem tal 
aumento no BPG. Portanto, sob determinadas condigöes, 
o mecanismo do BPG pode ser importante para a adapta- 
gäo â hipoxia, especialmente a hipoxia causada por fluxo 
sangümeo tecidual deficiente. 

Desvio da Curva de Dissociagäo durante o Exercfcio. Du- 

rante o exercfcio, vârios fatores desviam a curva de disso- 
ciagäo consideravelmente para a direita,liberando,assim, 
quantidades extras de oxigênio para as fibras musculares 
em exercfcio ativo. Os músculos em exercicio,por sua vez, 
liberam quantidades maiores de diöxido de carbono; este 
e vârios outros âcidos liberados pelos músculos aumen- 
tam a concentragäo de fons hidrogênio no sangue dos 
capilares musculares. Além disso, a temperatura do mús- 
culo geralmente sobe 2° a 3°C, o que pode aumentar ainda 
mais a liberagäo de oxigênio para as fibras musculares. 
Todos esses fatores agem conjuntamente desviando a 
curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina do sangue 
capilar muscular consideravelmente para a direita. Esse 
desvio da curva para a direita forga a liberagäo de oxigê- 
nio da hemoglobina sangümea para os músculos a mveis 
de P0 2 täo elevados quanto 40 mmHg, mesmo quando 
70% do oxigênio jâ tiver sido removido da hemoglobina. 
Entäo, nos pulmöes, o desvio ocorre na diregäo oposta, 
permitindo a captagäo de quantidades extras de oxigênio 
dos alvéolos. 


Efeito da P0 2 Intracelular na Taxa de Utilizacâo de Oxigênio. 

Apenas um nivel diminuto de pressäo de oxigênio é 
necessârio nas células para que ocorram as reagöes qufmi- 
cas intracelulares normais, jâ que os sistemas de enzimas 
respiratörias da célula, discutidos no Capitulo 67, operam 
de tal maneira que, quando a P0 2 celular estâ acima de 1 
mmHg, a disponibilidade de oxigênio näo representa 
mais um fator limitador nas taxas das reagöes qufmicas. 
Em vez disso, o principal fator limitador é a concentraqäo 
de difosfato de adenosina (ADP) nas células. Esse efeito 
estâ demonstrado na Figura 40-11, que mostra a relagäo 
entre a P0 2 intracelular e a taxa de utilizagäo de oxigênio 
em diferentes concentragöes de ADP. Observe que sem- 
pre que a P0 2 intracelular é superior a 1 mmHg, a taxa de 
utilizagäo de oxigênio torna-se constante em qualquer 
concentragäo de ADP na célula. Por outro lado, quando a 
concentragäo de ADP é alterada, a taxa de utilizagäo de 
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P0 2 intracelular (mmHg) 


Figura 40-11 

Efeito do difosfato de adenosina (ADP) e da P0 2 intraceluiares na 
taxa de utîlizagäo de oxigênio peias céiuias. Observe que desde 
que a P0 2 intracelular se mantenha acima de 1 mmHg, o fator con- 
trolador da taxa de utilizagäo de oxigênio é a concentragäo intrace- 
lular de ADP. 

oxigênio se altera proporcionalmente â mudanga na con- 
centragäo de ADP. 

Conforme explicado no Capitulo 3, quando o trifos- 
fato de adenosina (ATP) é usado nas células para for- 
necer energia, ele se converte em ADP. A maior 
concentragäo de ADP aumenta a utilizagäo metabölica 
de oxigênio, jâ que este se combina com diversos 
nutrientes celulares, liberando energia que reconverte 
o ADP novamente em ATP Sob condiqöes funcïonais 
normais , a taxa de utilizaqäo de oxigênio pelas células é 
controlada basicamente pela taxa de dispêndio de ener- 
gia nas células - ou seja, pela taxa em que o ADP é for- 
mado a partir deATP. 

Efeito da Distância de Difusäo entre o Capiiar e a Célula na 
Utilizagäo do Ûxigênio. As céluias dos tecidos raramente 
encontram-se a mais de 50 micrômetros de distância de 
um capilar, e o oxigênio pode difundir-se prontamente o 
bastante do capilar para a célula para suprir todas as 
quantidades de oxigênio necessârias ao metabolismo. 
Éntretanto, ocasionalmente, as células encontram-se dis- 
tantes dos capilares, e a taxa de difusäo de oxigênio para 
essas células torna-se täo lenta que a P0 2 intracelular cai 
abaixo do nivel critico necessârio para manter o metabo- 
lismo intracelular mâximo. Assim, sob essas condigöes, 
diz-se que a utilizagäo de oxigênio pelas células estâ limi- 
tada pela difusäo e näo é mais determinada pela quanti- 
dade de ADP formada nas células. Entretanto, isso 
raramente ocorre, exceto em estados patolögicos. 

Efeito do Fluxo Sangüineo na Utilizagäo Metabolica de Oxi- 
gênio. A quantidade total de oxigênio dispomvel a cada 
minuto para uso em qualquer tecido é determinada (1) 


pela quantidade de oxigênio que pode ser transportada 
ao tecido em cada 100 mililitros de sangue e (2) pela taxa 
de fluxo sangümeo. Se a taxa do fluxo sangümeo cair a 
zero, a quantidade de oxigênio disponivel também cai a 
zero. Assim, hâ vezes em que a taxa do fluxo sangümeo 
através de um tecido pode ser täo lenta que a P0 2 do 
tecido cai abaixo do valor critico de 1 mmHg necessârio 
para o metabolismo intracelular. Sob essas condigöes, a 
taxa de utilizagäo de oxigênio é limitada pelo fluxo san- 
güineo. Nem os estados limitados pela difusäo, nem os 
estados limitados pelo fluxo sangümeo podem prolongar- 
se muito, porque as células recebem menos oxigênio que 
o necessârio para manter a vida celular. 

Transporte de Oxigênio em Estado 
Dissolvido 

A uma P0 2 arterial normal de 95 mmHg, cerca de 0,29 
mililitro de oxigênio é dissolvido em cada 100 mililitros de 
âgua no sangue, e quando a P0 2 do sangue cai abaixo do 
valor normal de 40 mmHg nos capilares teciduais, resta 
apenas 0,12 mililitro de oxigênio dissolvido. Em outras 
palavras, 0,17 mililitro de oxigênio é normalmente trans- 
portado no estado dissolvido aos tecidos por cada 100 
mililitros de fluxo de sangue arterial, o que é compativel 
com quase 5 mililitros de oxigênio transportados pela 
hemoglobina. Portanto, a quantidade de oxigênio trans- 
portada aos tecidos em estado dissolvido normalmente é 
pequena, apenas cerca de 3 % do total, comparados a 97 % 
transportados pela hemoglobina. 

Durante o exercicio intenso, quando a hemoglobina 
libera oxigênio aos tecidos aumenta outras três vezes, a 
quantidade relativa de oxigênio transportado em estado 
dissolvido cai a täo pouco quanto 1,5%. Mas se a pessoa 
respirar oxigênio a mveis de P0 2 alveolar muito elevados, 
a quantidade transportada em estado dissolvido pode tor- 
nar-se bem maior, muitas vezes täo grande que leva a um 
sério estado de excesso de oxigênio nos tecidos, causando 
“intoxicagäo por oxigênio”.Trata-se de uma condigäo que 
leva a convulsöes cerebrais e até a öbito, conforme discu- 
tido no Capitulo 44 em relagäo â respiragäo de alta pressäo 
de oxigênio entre os mergulhadores de âguas profundas. 

Combinagäo de Hemoglobina 
Com Monöxido de Carbono - 
Deslocamento do Oxigênio 

O monöxido de carbono combina-se com a hemoglobina 
no mesmo ponto em que a molécula de hemoglobina com- 
bina-se com o oxigênio;o monöxido de carbono pode,por- 
tanto, deslocar oxigênio da hemoglobina, diminuindo, 
assim, a capacidade de transporte de oxigênio do sangue. 
Ademais, o monöxido de carbono liga-se cerca de 250 
vezes mais facilmente que o oxigênio, o que é demons- 
trado pela curva de dissociagäo de monöxido de carbono- 
hemoglobina na Figura 40-12. Essa curva é quase idêntica 
â curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina, exceto 
pelo fato de que as pressöes parciais do monöxido de car- 
bono, demonstradas na abscissa, estäo a um nfvel de 1/250 
daquelas da curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglo- 
bina da Figura 40-8. Portanto, uma pressäo parcial de 
monöxido de carbono de apenas 0,4 mmHg nos alvéolos, 
1/250 da pressäo parcial do oxigênio alveolar normal (P0 2 
de 100 mmHg), permite ao monöxido de carbono compe- 
tir igualmente com o oxigênio na combinagäo com a 
hemoglobina e faz com que metade da hemoglobina no 
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Figura 40-13 

Transporte de diöxido de carbono no sangue. 


Figura 40-12 

Curva de dissociagâo de monöxido de carbono-hemoglobina. 
Observe as pressöes extremamente baixas do monöxido de car- 
bono nas quais ele se combina com a hemoglobina. 


sangue se ligue ao monöxido de carbono em vez de ligar- 
se com oxigênio. Portanto, uma pressâo de monöxido de 
carbono de apenas 0,6 mmHg (uma concentra^äo de 
volume inferior a uma parte por mil no ar) pode ser letal. 

Muito embora o conteúdo de oxigênio no sangue 
esteja bastante reduzido na intoxica^äo por monöxido de 
carbono, a P0 2 do sangue pode estar normal, o que torna 
a exposi^äo ao monöxido de carbono especialmente peri- 
gosa, jâ que o sangue é vermelho-vivo e näo hâ sinais 
öbvios de hipoxemia, como um tom azulado das pontas 
dos dedos ou dos lâbios (cianose). Além disso, a P0 2 näo 
se mostra reduzida, e o mecanismo de feedback que nor- 
malmente estimula o aumento da freqüência respiratöria 
em resposta â falta de oxigênio (geralmente refletida por 
uma PÖ 2 baixa) estâ ausente. Na medida em que o cérebro 
é um dos primeiros örgäos afetados pela falta de oxigênio, 
o indivfduo pode ficar desorientado e inconsciente antes 
de se dar conta do perigo. 

Um paciente gravemente intoxicado com monöxido 
de carbono pode ser tratado com administra^äo de oxigê- 
nio puro, pois o oxigênio em alta pressäo alveolar pode 
deslocar o monöxido de carbono rapidamente da sua 
combinagäo com a hemoglobina. O paciente pode ainda 
beneficiar-se da administragäo simultânea de dioxido de 
carbono a 5%, jâ que este estimula fortemente o centro 
respiratörio, aumentando a ventila?äo alveolar e redu- 
zindo o monöxido de carbono alveolar. Com a terapia 
intensiva de oxigênio e diöxido de carbono, é possivel 
remover o monöxido de carbono do sangue até 10 vezes 
mais râpido do que sem a terapia. 

Transporte de Diöxido 
de Carbono no Sangue 

O transporte de diöxido de carbono pelo sangue näo é täo 
problemâtico quanto o transporte de oxigênio, pois 
mesmo nas condiqöes mais anormais, o diöxido de car- 


bono normalmente pode ser transportado em quantida- 
des bem maiores do que o oxigênio. Entretanto, a quanti- 
dade de diöxido de carbono no sangue tem muito a ver 
com o equilibrio âcido-base dos Hquidos corporais, discu- 
tido no Capftulo 30. Sob condigöes normais de repouso, 
uma média de 4 mililitros de diôxido de carbono é trans- 
portada dos tecidos para os pulmöes em cada 1 OOmïlilitros 
desangue . 


Para comeqar o processo de transporte de diöxido de car- 
bono, ele se difunde a partir das células dos tecidos na 
forma de diöxido de carbono molecular dissolvido. Ao 
entrar nos capilares dos tecidos,o diöxido de carbono ini- 
cia uma série de rea^öes quimicas e ffsicas quase instantâ- 
neas, demonstradas na Figura 40-13, que säo essenciais ao 
seu transporte. 

Transporte de Diöxido de Carbono no Estado Dissolvido. 

Uma pequena por^äo do diöxido de carbono é transpor- 
tada no estado dissolvido para os pulmöes. Lembre-se de 
que a PC0 2 do sangue venoso é de 45 mmHg, e a do san- 
gue arterial é de 40 mmHg. A quantidade de diöxido de 
carbono dissolvido no liquido do sangue a 45 mmHg é 
cerca de 2,7 mililitros/dL (2,7 volumes percentuais). A 
quantidade dissolvida a 40 mmHg é aproximadamente 
2,4 mililitros, ou uma diferenqa de 0,3 mililitro. Portanto, 
apenas cerca de 0,3 mililitro de diöxido de carbono é 
transportado na forma dissolvida por cada 100 mililitros 
de fluxo sangüfneo,correspondendo a 7% de todo o diö- 
xido de carbono normalmente transportado. 

Transporte de Diôxido de Carbono na Forma de lon Bicarbonato 
Reagäo do Diöxido de Carbono Com a Ägua nas Hemâ- 
cias - O Efeito da Anidrase Carbônica. O diöxido de car- 
bono dissolvido no sangue reage com a âgua formando 
âcido carbônico . Essa reagäo ocorreria bem mais lenta- 
mente para ser relevante se näo fosse pelo fato de existir 
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no interior das hemâcias uma enzima denominada ani- 
drase carbônica , que catalisa a reagäo entre diöxido de 
carbono e âgua e acelera sua taxa de reaqäo cerca de 5.000 
vezes. Portanto, em vez de levar muitos segundos a minu- 
tos para ocorrer, como se dâ no plasma, a reaqäo ocorre 
täo rapidamente nas hemâcias que atinge o equilibrio 
quase completo dentro de uma diminuta fraqäo de se- 
gundo, o que permite que quantidades enormes de diö- 
xido de carbono reajam com a âgua das hemâcias até 
mesmo antes de o sangue deixar os capilares teciduais. 

Dissociaqäo de Äcido Carbônico em lons Bicarbonato e 
fons Hidrogênio. Em uma outra fragäo de segundo,o âcido 
carbônico formado nas hemâcias (H 2 C0 3 ) dissocia-se em 
ions hidrogênio e ions bicarbonato (H" e HCO' 3 ). Grande 
parte dos fons hidrogênio entäo combina-se com a hemo- 
globina nas hemâcias, pois a protefna da hemoglobina é 
um poderoso tampäo âcido-base. Por sua vez, muitos dos 
fons bicarbonato difundem-se das hemâcias para o 
plasma, enquanto que îons cloreto difundem-se para as 
hemâcias tomando o seu lugar. Isto é possibilitado peia 
presenga de uma proteina carredora de bicarbonato-clo - 
reto especial na membrana das hemâcias que langa esses 
dois fons em diregöes opostas muitos rapidamente. Assim, 
o conteúdo de cloreto das hemâcias venosas é maior do 
que o das hemâcias arteriais, um fenômeno denominado 
desvio do cloreto. 

Uma combinaqäo reversfvel de diöxido de carbono 
com âgua nas hemâcias sob a influência da anidrase car- 
bônica,é responsâvel por cerca de 70% do diöxido de car- 
bono transportado dos tecidos para os pulmöes. Assim, 
esse meio de transporte do diöxido de carbono é sem 
dúvida o mais importante. Na verdade, quando um inibi- 
dor da anidrase carbônica (acetazolamida) é adminis- 
trado a um animal para bloquear a aqäo da anidrase 
carbônica nas hemâcias, o transporte de dioxido de car- 
bono dos tecidos torna-se täo deficiente que é possivel 
aumentar a PC0 2 tecidual para 80 mmHg em vez dos 45 
mmHg normais. 

Transporte de Diôxido de Carbono em Combinaqäo Com 
Hemoglobina e Protemas Plasmäticas - Carbaminoemoglo- 
bina. Além de reagir com a âgua, o diöxido de carbono 
reage diretamente com radicais amina da molécula de 
hemoglobina, formando o composto carbaminoemoglo- 
bina (C0 2 Hgb). Essa combinaqäo de diöxido de carbono 
e hemoglobina é uma reaqäo reversfvel que ocorre com 
um elo fraco,de maneira que o diöxido de carbono é facil- 
mente liberado para os alvéolos, onde a PC0 2 é menor do 
que nos capilares pulmonares. 

Uma pequena quantidade de diöxido de carbono tam- 
bém reage da mesma maneira com as protemas plasmâti- 
cas nos capilares teciduais. Trata-se de algo bem menos 
significativo para o transporte de diöxido de carbono, 
porque a quantidade dessas protemas no sangue é apenas 
um quarto maior do que a quantidade de hemoglobina. 

A quantidade de diöxido de carbono que pode ser car- 
regada dos tecidos periféricos para os pulmöes pela com- 
binaqäo de carbamino com hemoglobina e protemas 
plasmâticas representa cerca de 30% da quantidade total 
transportada - ou seja, normalmente, cerca de 1,5 milili- 
tro de diöxido de carbono em cada 100 mililitros de san- 
gue. Entretanto, na medida em que essa reaqäo é bem 
mais lenta do que a reaqäo do diöxido de carbono com a 


âgua no interior das hemâcias, é duvidoso que, sob condi- 
qöes normais,esse mecanismo carbamino transporte mais 
de 20% do diöxido de carbono total. 

Curva de Dissociagäo 
do Diöxido de Carbono 

A curva exibida na Figura 40-14 - denominada curva de 
dissociaqäo do diôxido de carbono - registra a dependên- 
cia do diöxido de carbono sangüineo total em todas as 
suas formas da PC0 2 . Observe que a PC0 2 do sangue nor- 
mal varia entre os limites de 40 mmHg no sangue arterial 
e 45 mmHg no sangue venoso, o que representa uma faixa 
muito estreita. Observe também que a concentraqäo nor- 
mal de diöxido de carbono no sangue em todas as suas for- 
mas é cerca de 50 volumes percentuais, mas apenas 4 
volumes percentuais disso säo trocados durante o trans- 
porte normal de diöxido de carbono dos tecidos para os 
pulmöes. Ou seja, a concentraqäo aumenta para cerca de 
52 volumes percentuais â medida que o sangue atravessa 
os tecidos, e cai para cerca de 48 volumes percentuais â 
medida que o sangue passa pelos pulmöes. 

Quando o Oxigênio se Liga â 
Hemoglobina, o Diöxido de Carbono 
é Liberado (o Efeito Haldane) 

Aumentando o Transporte de C0 2 

Anteriormente neste capitulo, apontamos que um au- 
mento no diöxido de carbono sangümeo desloca o oxigê- 
nio da hemoglobina (o efeito Bohr), que é um fator 
importante para aumentar o transporte de oxigênio. O 
inverso também é verdadeiro: a ligaqäo do oxigênio com 
a hemoglobina tende a deslocar diöxido de carbono do 
sangue. Na verdade, este efeito, denominado efeito Hal- 
dane , é quantitativamente bem mais importante na pro- 



Pressäo gasosa do diöxido de carbono (mmHg) 


Figura 40-14 

Curva de dissociagao do diöxido de carbono. 
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Figura 40-15 

Porgöes da curva de dissociagäo do diöxido de carbono quando a 
P0 2 é de 100 mmHg ou 40 mmHg. A seta representa 0 efeito Hal- 
dane no transporte de diöxido de carbono, conforme discutido no 
texto. 

mogäo do transporte de diöxido de carbono do que o 
efeito Bohr na promoqäo do transporte de oxigênio. 

O efeito Haldane resulta do simples fato de que a com- 
binaqäo de oxigênio com hemoglobina nos pulmöes faz 
com que a hemoglobina se torne um âcido mais forte, o 
que desloca diöxido de carbono do sangue e para os 
alvéolos de duas maneiras: (1) quanto mais âcida a hemo- 
globina, menos ela tende a se combinar com o diöxido de 
carbono para formar carbaminoemoglobina, deslocando, 
assim, grande parte do diöxido de carbono presente na 
forma carbamino do sangue. (2) A maior acidez da hemo- 
globina também faz com que ela libere muitos îons hidro- 
gênio, e estes se ligam aos ions bicarbonato para formar 
âcido carbônico. Por sua vez, o âcido carbônico dissocia- 
se em âgua e diöxido de carbono, e o diöxido de carbono 
é liberado do sangue para os alvéolos e, finalmente, para 
oar. 

A Figura 40-15 demonstra quantitativamente a signifi- 
cância do efeito Haldane no transporte de diöxido de car- 
bono dos tecidos para os pulmöes. A figura mostra 
pequenas porgöes de duas curvas de dissociagäo do diö- 
xido de carbono: (1) quando a P0 2 é de 100 mmHg, que é 
o caso dos capilares sangümeos dos pulmöes,e (2) quando 
a P0 2 é de 40 mmHg, que é o caso dos capilares teciduais. 
O ponto A mostra que a PC0 2 normal de 45 mmHg nos 
tecidos faz com que 52 volumes percentuais de diöxido de 
carbono combinem-se com o sangue. Ao entrar nos pul- 
moes, a PC0 2 cai para 40 mmHg e a P0 2 sobe para 100 
mmHg. Se a curva de dissociagäo do diöxido de carbono 
näo se desviasse devido ao efeito Haldane, o conteúdo de 
diöxido de carbono do sangue cairia apenas a 50 volumes 
percentuais, o que representaria uma perda de apenas 2 
volumes percentuais de diöxido de carbono. Entretanto,o 
aumento na P0 2 nos pulmöes diminui a curva de dissocia- 
gäo do diöxido de carbono da curva superior para a curva 
inferior da figura, de maneira que o conteúdo de diöxido 
de carbono cai para 48 volumes percentuais (ponto B). 


Isto representa uma perda de mais 2 volumes percentuais 
de diöxido de carbono. Assim, o efeito Haldane pratica- 
mente dobra a quantidade de diöxido de carbono liberada 
do sangue nos pulmöes e praticamente dobra a captagäo 
de diöxido de oxigênio nos tecidos. 

Mudanga na Acidez do Sangue 
durante 0 Transporte de Diöxido 
de Carbono 

O âcido carbônico formado quando o diöxido de carbono 
entra no sangue dos tecidos periféricos reduz o pH do san- 
gue. Entretanto, a reagäo desse âcido com os tampöes âci- 
dos-bases do sangue evita que a concentragäo de ions 
hidrogênio aumente muito (e que o pH caia muito). Grosso 
modo, o sangue arterial tem um pH em torno de 7,41, e â 
medida que o sangue adquire diöxido de carbono nos teci- 
dos capilares, o pH cai para um valor venoso em torno de 
7,37. Em outras palavras, hâ uma mudanga no pH de 0,04 
unidade. O inverso se dâ quando o diöxido de carbono é 
liberado do sangue nos pulmöes, com o pH subindo para o 
valor arterial de 7,41 mais uma vez. Durante exercicios 
pesados ou em outras condigöes de alta atividade metabö- 
lica, ou ainda quando o fluxo sangüineo através dos tecidos 
estiver lento, a queda no pH do sangue tecidual (e nos prö- 
prios tecidos) pode ser de até 0,50, cerca de 12 vezes o nor- 
mal, causando, assim, acidose tecidual significativa. 

Razäo de Troca Respiratöria 

O estudante atento terâ observado que o transporte nor- 
mal de oxigênio dos pulmöes para os tecidos por cada 100 
mililitros de sangue é de aproximadamente 5 mililitros, 
enquanto o transporte normal de diöxido de carbono dos 
tecidos para os pulmöes é de aproximadamente 4 milili- 
tros. Assim, sob condigöes normais de repouso, apenas 
cerca de 82% mais diöxido de carbono é expirado dos pul- 
rnöes do que oxigênio é captado pelos pulmöes. A razäo do 
débito de diöxido de carbono em relagäo â captagäo de 
oxigênio é denominada razäo de troca respiratôria (R). Ou 
seja, 

Taxa de débito de diöxido de carbono 

R =- 

Taxa de captagäo de oxigênio 

O valor de R muda sob condigöes metabölicas diferen- 
tes. Quando uma pessoa estâ utilizando exclusivamente 
carboidratos no metabolismo corporal, R sobe para 1,00. 
Por outro lado, quando a pessoa estâ utilizando gorduras 
como energia metabölica, R cai para até 0,7. A razâo de tal 
diferenga é que quando o oxigênio é metabolizado com 
carboidratos, uma molécula de diöxido de carbono é for- 
mada para cada molécula de oxigênio consumida; quando 
o oxigênio reage com gorduras,uma grande parcela do oxi- 
gênio combina-se com âtomos de hidrogênio das gorduras 
formando âgua em vez de diöxido de carbono. Em outras 
palavras, quando gorduras säo metabolizadas, o quociente 
respiratôrio das reagöes qmmicas nos tecidos é cerca de 
0,70, em vez de 1,00. (O quociente respiratörio tecidual é 
discutido no Cap.71.) No caso de uma pessoa em uma dieta 
normal que consuma quantidades medianas de carboidra- 
tos, gorduras e protemas, considera-se que o valor médio 
deRé 0,825. 
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CAPITULO 


4 1 


Regula§äo da Respira§äo 



O sistema nervoso normalmente ajusta a taxa da venti- 
la^äo alveolar de forma quase precisa âs exigências 
corpöreas, de modo que as pressöes do oxigênio (P0 2 ) 
e do diöxido de carbono (Pco 2 ) no sangue arterial 
sofram pouca alteragäo mesmo durante atividade fi- 
sica intensa e muitos outros tipos de estresse respiratö- 
rio. Este capitulo descreve a fungäo desse sistema 
neurogênico para a regula^äo da respiragäo. 


Centro Respiratörio 


O cenîro respiratôrio compöe-se de diversos grupos de neurônios localizados bilate- 
ralmente na medula oblonga e na ponte do tronco cerebral, conforme mostrado na 
Figura 41-1. Esse centro respiratörio divide-se em três agrupamentos maiores de 
neurônios: (1) um grupo respiratôrio dorsal , situado na porgäo dorsal do bulbo, res- 
ponsâvel principalmente pela inspiragäo; (2) um grupo respiratôrio ventral , locali- 
zado na parte ventrolateral do bulbo,encarregado basicamente da expiragäo;e (3) o 
centro pneumotâxico , encontrado na povqäo dorsal superior da ponte, incumbido 
essencialmente do controle da freqüência e da profundidade respiratörias. O grupo 
respiratörio dorsal de neurônios desempenha o papel mais importante no controle 
da respiragäo. Por essa razäo, discutiremos sua fungäo em primeiro lugar. 


Grupo Respiratörio Dorsat de Neurônios — Seu Controle 
na Inspirapäo e no Ritmo Respiratörio 

O grupo respiratörio dorsal de neurônios estende-se por quase todo o bulbo. Seus 
neurônios, em sua maioria, situam-se no interior do núcleo do trato solitârio , embora 
outros neurônios na substância reticular adjacente do bulbo também desempenhem 
papéis relevantes no controle respiratörio. O núcleo do trato solitârio corresponde 
â termina^äo sensorial dos nervos vago e glossofaringeo, que transmitem sinais sen- 
soriais ao centro respiratörio a partir de (1) quimiorreceptores periféricos, (2) baror- 
receptores e (3) vârios tipos de receptores nos pulmöes. 

Descargas Inspiratôrias Ritmicas do Grupo Respiratôrio Dorsal . O ritmo respiratörio de 
base é gerado principalmente no grupo respiratörio dorsal de neurônios. Mesmo 
quando todos os nervos periféricos que entram no bulbo foram seccionados e o 
tronco cerebral transeccionado tanto acima como abaixo da bulbo, esse grupo de 
neurônios ainda gera surtos repetitivos de potenciais de aqäo neuronal inspiratôria. 

No entanto, näo se conhece a causa bäsica dessas descargas neuronais repetitivas. 

Em animais primitivos, foram encontradas redes neurais em que a atividade de um 
grupo de neurônios excita um segundo grupo que, por sua vez, inibe o primeiro. Pos- 
teriormente, o mecanismo se repete apös um periodo de tempo, tendo continuidade 
por toda a vida do animal. Portanto, grande parte dos fisiologistas do sistema respi- 
ratörio acredita na existência de uma rede similar de neurônios no ser humano, loca- 
lizada inteiramente dentro do bulbo; essa rede provavelmente envolve näo apenas 
o grupo respiratörio dorsal,mas tambémas âreas adjacentes do bulbo,sendorespon- 
sâvel pelo ritmo respiratörio de base. 

Sinal Inspiratôrio em “Rampa”. O sinal nervoso transmitido aos músculos inspiratö- 
rios, principalmente ao diafragma, näo representa um surto instantâneo dos poten- 
ciais de a^äo. Ao contrârio disso, na respira^äo normal, esse sinal exibe um inicio 
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Figura 41-1 

Organizagäo do centro respiratörio. 


débil e uma elevagäo constante na forma de uma rampa 
por cerca de 2 segundos. Entäo, o sinal apresenta interrup- 
qäo abrupta durante aproximadamente os pröximos 3 
segundos, o que desativa a excita^äo do diafragma e per- 
mite a retragäo elâstica dos pulmöes e da parede torâcica, 
produzindo a expiragäo. Em seguida, o sinal inspiratörio 
reinicia-se em outro ciclo; este ciclo repete-se inúmeras 
vezes, ocorrendo o movimento expiratörio entre as repe- 
ti^öes. Conseqüentemente, o sinal inspiratörio é um sinal 
em rampa. A vantagem öbvia da rampa estâ na indu^äo de 
um aumento constante no volume dos pulmöes durante a 
inspira^äo, e näo “golfadas” inspiratörias. 

Hâ duas qualidades da rampa inspiratöria passiveis de 
controle: 

1. Controle da velocidade de aumento do sinal em rampa , 
de modo que durante uma respira^äo mais intensa, a 
rampa cres^a com rapidez e, dessa forma, promova a 
râpida expansäo dos pulmöes. 

2. Controle do ponto limitrofe de interrupqäo súbita da 
rampa. Esse é o método usuai de controle da freqüên- 
cia respiratöria; ou seja, quanto mais precocemente a 
rampa sofrer interrupgäo,menor serâ a duragäo da ins- 
piragäo. Isso também reduz a dura^äo da expira^äo. 
Conseqüentemente, ocorre um aumento na freqüên- 
cia respiratöria. 


O Centro Pneumotâxico Limita a 
Duragäo da Inspiragäo e Aumenta 
a Freqüência Respiratöria 

Um centro pneumotâxico, situado dorsalmente no núcleo 
parabraquial da parte superior da ponte, transmite sinais 
ä ârea inspiratöria. O efeito primârio desse centro é con- 
trolar o ponto de “desligamento” da rampa inspiratöria, 
controlando, assim, a dura^äo da fase de expansäo do 
ciclo pulmonar. Quando o sinal pneumotâxico é intenso, 
a inspira^äo pode durar até 0,5 segundo, promovendo 
apenas uma leve expansao dos pulmöes; por outro lado, 
quando esse sinal é fraco, a inspiragäo pode prosseguir 


por 5 segundos ou mais, enchendo os pulmöes com ex- 
cesso de ar. 

A fungäo do centro pneumotâxico é basicamente limi- 
tar a inspira^äo. Essa a^äo apresenta um efeito secundâ- 
rio de aumento na freqüência respiratöria, jâ que a 
limitagäo da inspiragäo também reduz a expira^äo e o 
ciclo total de cada movimento respiratörio. Um sinal 
pneumotâxico intenso pode aumentar a freqüência respi- 
ratöria para 30 a 40 movimentos respiratörios por minuto, 
enquanto um sinal pneumotâxico débil pode reduzir a 
freqüência para apenas 3 a 5 movimentos respiratörios 
por minuto. 


Grupo Respiratörio Ventral de Neurônios 
— Fungöes Tanto na Inspiragäo 
como na Expiragäo 

Situado em cada lado do bulbo, a cerca de 5 milimetros 
anterior e lateralmente ao grupo respiratôrio dorsal de 
neurônios, temos o grupo respiratôrio ventral de neurô- 
nios , encontrado no núcleo ambi'guo rostralmente e no 
núcleo retroambiguo caudalmente. A fungäo desse grupo 
neuronal difere daquela do grupo respiratörio dorsal em 
vârios aspectos importantes: 

1. Os neurônios do grupo respiratörio ventral permane- 
cem quase que totalmente inativos durante a respira^ao 
normal e tranqüila. Portanto, esse tipo de respiragao é 
induzido apenas por sinais inspiratörios repetitivos pro- 
venientes do grupo respiratörio dorsal transmitidos 
principalmente ao diafragma, e a expira^äo resulta da 
retragäo elâstica dos pulmöes e da caixa torâcica. 

2. Näo hâ evidência da participagäo dos neurônios respi- 
ratörios ventrais na oscila^äo ritmica bâsica responsâ- 
vei pelo controle da respiragäo. 

3. Quando o controle respiratörio se dirige para que um 
aumento na ventila^äo pulmonar torne-se superior ao 
normal, os sinais respiratörios propagam-se aos neu- 
rônios respiratörios ventrais a partir do mecanismo 
oscilatörio bâsico da ârea respiratöria dorsal. Como 
conseqüência, a ârea respiratöria ventral também 
contribui para um controle respiratörio extra. 

4. A estimulagäo elétrica de alguns dos neurônios no 
grupo ventral provoca inspiragäo, enquanto a estimu- 
lagäo de outros le va ä expiragäo. Portanto, esses neurô- 
nios contribuem tanto com a inspiragäo quanto com a 
expiragäo. Eles säo especialmente importantes na pro- 
visäo de sinais expiratörios vigorosos aos músculos 
abdominais durante a expira^äo muito intensa. Assim, 
essa ârea atua mais ou menos como um mecanismo 
supra-regulatörio quando hâ necessidade de altos ni- 
veis de ventila^äo pulmonar, particularmente durante 
atividade fisica intensa. 

Sinais de Insuflagäo Pulmonar Limitam a 
Inspiragäo — O Reflexo de Insuflagäo 
de Flering-Breuer 

Além dos mecanismos de controle respiratörio do sistema 
nervoso central que atuam inteiramente no tronco cere- 
bral,os sinais sensoriais neurais provenientes dos pulmöes 
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Unidade VII 

também ajudam a controlar a respiragäo. De maior rele- 
vância, hâ receptores de estiramento situados nas porgöes 
musculares das paredes dos brônquios e dos bronquiolos 
em todo o parênquima pulmonar,responsâveis pela trans- 
1 missäo de sinais através dos nervos vagos até o grupo res- 
piratörio dorsal de neurônios quando os pulmöes sofrem 
estiramento excessivo. Esses sinais influenciam enorme- 
mente a inspiragäo de forma similar aos sinais provenien- 
tes do centro pneumotâxico; ou seja, quando os pulmöes 
sofrem insuflagäo excessiva, os receptores de estiramento 
ativam uma resposta de feedback apropriada que “desa- 
tiva” a rampa inspiratöria e, conseqüentemente, inter- 
rompe a inspiragäo. Esse evento recebe o nome de reflexo 
de insuflaqäo de Hering-Breuer. Esse reflexo também 
aumenta a freqüência respiratöria, o que também é verda- 
deiro para os sinais originârios do centro pneumotâxico. 

Em seres humanos, o reflexo de Hering-Rreuer prova- 
velmente näo é ativado até que o volume corrente aumente 
para um valor superior a três vezes o normal (> que cerca 
de 1,5 litro por movimento respiratörio)/ Portanto, esse 
reflexo parece ser principaimente um mecanismo protetor 
para evitar a insuflagäo pulmonar excessiva, e nao um com- 
ponente importante no controle normal da ventilagäo. 

Controle da Atividade Global 
do Centro Respiratörio 

Até aqui, discutimos os mecanismos bâsicos indutores da 
inspiragäo e da expiragäo. Entretanto, também é impor- 
tante conhecer como os sinais de controle respiratörio 
podem aumentar ou diminuir para atender âs necessidades 
ventilatörias do organismo. Por exemplo, durante a ativi- 
dade fisica intensa, as taxas de uso do oxigênio e de forma- 
gäo do diöxido de carbono sofrem aumentos freqiientes de 
até 20 vezes o normal, exigindo elevagöes proporcionais na 
ventilagäo pulmonar. A principal finalidade do restante 
deste capitulo é discutir esse controle da ventilagäo, de 
acordo com as necessidades respiratörias do organismo. 


Respiraqäo 

Controle Quimico Direto da Atividade do 
Centro Respiratörio pelo Diöxido de 
Carbono e pelos lons Hidrogênio 

Ärea Quimiossensîvel do Centro Respiratörio. Discutiremos 
principalmente três âreas do centro respiratörio: o grupo 
respiratörio dorsal de neurônios, o grupo respiratörio 
ventral e o centro pneumotâxico. Acredita-se que nenhu- 
ma dessas âreas seja diretamente influenciada pelas mu- 
dangas na concentragäo sangüfnea de diöxido de carbono 
ou de fons hidrogênio. Em vez disso, hâ uma outra ârea 
neural, uma ârea quimiossensivel , mostrada na Figura 41- 
2, situada bilateralmente, que se encontra a apenas 0,2 
milimetro da superffcie ventral do bulbo. Essa ârea é alta- 
mente sensfvel âs alteragöes sangümeas na PC0 2 ou na 
concentragäo dos îons hidrogênio. Tal ârea, por sua vez, 
estimula outras porgöes do centro respiratörio. 

Excitagäo dos Neurônios Quimiossensiveis 
pelos lons Hidrogênio Como o Provavel 
Estfmulo Primârio 

Os neurônios sensoriais na ârea quimiossensivel säo parti- 
cularmente estimulados pelos fons hidrogênio; na ver- 
dade, acredita-se que esses îons possam representar o 
único estimulo direto relevante para esses neurônios. Con- 
tudo, os îons hidrogênio näo atravessam a barreira hema- 
toencefâlica com facilidade. Por essa razäo, as alteragöes 
na concentragäo sangüfnea de tais fons exibem um efeito 
consideravelmente menor na estimulagäo dos neurônios 
quimiossensiveis em comparagäo âs alteragöes no diöxido 
de carbono sangümeo, embora se acredite que o diöxido 
de carbono estimule esses neurônios de forma secundâria 
por meio da mudanga na concentragäo de fon hidrogênio, 
conforme estâ descrito na pröxima segäo. 

O Diöxido de Carbono Estimula 
a Ârea Quimiossensivel 

Embora o diöxido de carbono apresente um pequeno 
efeito direto sobre a estimulagäo dos neurônios na ârea 


Controle Quimico da Respiragäo 

O objetivo fundamental da respiracäo é manter concen- 
tragöes apropriadas de oxigênio, diöxido de carbono e 
fons hidrogênio nos tecidos. Dessa forma, é extrema- 
mente adequado que a atividade respiratöria seja alta- 
mente responsiva âs alteragöes de cada um desses 
elementos. 

O excesso de diöxido de carbono ou de îons hidrogê- 
nio no sangue atua basicamente de forma direta sobre o 
centro respiratörio, gerando um grande aumento na in- 
tensidade dos sinais motores inspiratörios e expiratörios 
para os músculos respiratörios. 

O oxigênio, por outro lado, näo apresenta um efeito 
direto significativo sobre o centro respiratörio no con- 
trole da respiragäo. Ao contrârio, esse elemento atua 
quase que exclusivamente sobre os quimiorreceptores 
periféricos situados nos corpos carotideos e aôrticos. Tais 
estruturas, por sua vez, transmitem sinais neurais adequa- 
dos ao centro respiratörio para o controle da respiragäo. 

Abordaremos primeiramente a estimulagäo do centro 
respiratörio pelo diöxido de carbono e pelos îons hidrogênio. 


Ârea 

quimiossensîve! 


Ârea inspiratôria 



t 

H 2 co 3 

t 

co 2 + h 2 o 


Figura 41-2 

Estimulapâo da ârea inspiratôria do tronco cerebral por sinais pro- 
venientes da ârea quimiossensfvei localizada bilateralmente no 
bulbo, que se encontra a apenas uma fragäo de milimetro da super- 
ficie bulbar ventrai. Observe também que os ions hidrogênio esti- 
mulam a ârea quimiossensivel, mas o diöxido de carbono no liquido 
dâ origem a grande parte dos ions hidrogênio. 
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quimiossensivel, ele exibe um potente efeito indireto.Tal 
fungäo ocorre mediante reagäo com a âgua dos tecidos de 
modo a formar o âcido carbônico, que se dissocia em îons 
hidrogênio e îons bicarbonato; os îons hidrogênio, entäo, 
possuem um efeito estimulatörio direto intenso sobre a 
respiragäo. Essas reagöes encontram-se ilustradas na 
Figura41-2. 

Entäo, por que o diöxido de carbono sangümeo tem 
um efeito mais potente na estimulaqäo dos neurônios qui- 
miossensiveis em comparagäo aos ions hidrogênio san- 
güineos? Isso se deve â baixa permeabilidade da barreira 
hematoencefâlica aos îons hidrogênio e â alta permeabi- 
lidade ao diöxido de carbono, que atravessa a barreira 
como se ela näo existisse. Portanto, sempre que a PC0 2 
sangümea sofre um aumento, também a PC0 2 se eleva no 
liquido intersticial do bulbo e no liquido cefalorraqui- 
diano. Em ambos os lfquidos, o diöxido de carbono reage 
imediatamente com a âgua para formar novos fons hidro- 
gênio. Dessa forma, paradoxalmente, säo liberados mais 
îons hidrogênio na ârea sensorial quimiossensivel respi- 
ratöria do bulbo quando se aumenta a concentragäo san- 
güfnea do diöxido de carbono do que quando ocorre 
aumento da concentragäo sangümea dos îons hidrogênio. 
Por esse motivo, a atividade do centro respiratörio sofre 
uma elevagäo muito intensa por meio das alteragöes no 
diöxido de carbono sangüfneo,fato este que discutiremos 
posteriormente do ponto de vista quantitativo. 

Efeito Estimulatörio Reduzido do Dioxido de Carbono Apös os 
Primeiros 1 a 2 Dias. A excitagao do centro respiratörio 
pelo diöxido de carbono é notâvel nas primeiras horas 
apös o aumento desse elemento no sangue, mas declina 
gradativamente em 1 a 2 dias subseqüentes, reduzindo o 
efeito inicial para cerca de um quinto. Parte desse declmio 
origina-se do reajuste renal da concentragäo de fon hidro- 
gênio no sangue circulante de volta â normalidade apös a 
elevagäo da sua concentra gäo resultante do aumento ini- 
cial pelo diöxido de carbono. Os rins executam esse rea- 
juste mediante o incremento do bicarbonato sangümeo, 
que se une aos ions hidrogênio no sangue e no liquido 
cefalorraquidiano para reduzir a concentragäo desses 
îons. De maior relevância, entretanto, os fons bicarbonato 
também se difundem ientamente em algumas horas atra- 
vés das barreiras hematoencefâlica e hematoliquörica e 
se combinam diretamente com os ions hidrogênio adja- 
centes aos neurônios respiratörios, reduzindo dessa 
forma o montante dos ions hidrogênio a um nivel prö- 
ximo da normalidade. Portanto, uma mudanga na concen- 
tragäo sangümea do diöxido de carbono apresenta um 
potente efeito agudo sobre o controle da atividade respi- 
ratöria,mas somente umfraco efeito crônico apös a adap- 
tagäo de alguns dias. 

Efeîtos Quantitativos da Pco 2 e da 
Concentra^äo Sangüinea dos lons Hidrogênio 
sobre a Ventilagäo Alveolar 

No âmbito quantitativo, a Figura 41-3 mostra os efeitos 
aproximados da Pco 2 sangümea e do pH sangüfneo (que 
corresponde a uma medida logaritmica inversa da con- 
centragäo de fons hidrogênio) sobre a ventilagäo alveolar. 
Observe particularmente o aumento bastante acentuado 
na ventilagäo causado por uma elevaqäo na PC0 2 no limite 
normal entre 35 e 75 mmHg. Isso demonstra o extraordi- 
nârio efeito das alteragöes do diöxido de carbono sobre o 



PC0 2 (mmHg) 


i-1-1-1-1 i-1-1-1 
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PH 


Figura 41-; 

Efeitos do aumento na Pco 2 sangüînea arterial e da redugäo do pH 
arterial (concentragäo elevada de ions hidrogênio) na taxa de ven- 
tilagäo alveolar. 

controle da respiragäo. Em contrapartida, a mudanga na 
respiragäo no limite normal do pH sangüineo entre 7,3 e 
7,5 é menor que um décimo. 

O Oxigênio Näo é Importante para o 
Controle do Centro Respiratörio 

As modificagöes na concentragäo de oxigênio virtual- 
mente näo têm um efeito direto sobre o centro respiratö- 
rio a ponto de alterar o controle respiratörio (embora tais 
modificagöes tenham um efeito indireto, atuando por 
meio dos quimiorreceptores periféricos, conforme des- 
crito na pröxima segäo). 

Aprendemos no Capitulo 40 que o sistema de tampäo 
constituido pela uniäo de hemoglobina-oxigênio distri- 
bui quantidades quase normais de oxigênio aos tecidos, 
mesmo quando a Po 2 pulmonar se altera de 60 para até 
1.000 mmHg. Portanto, exceto sob condigöes especiais, 
ainda pode ocorrer a distribuigäo adequada de oxigênio 
apesar das alteragöes na ventilagäo pulmonar, que varia 
desde valores ligeiramente abaixo da metade normal até 
20 ou mais vezes o normal. Isso näo é verdadeiro para o 
diöxido de carbono, jâ que tanto a Pco 2 sangüxnea quanto 
a tecidual se alteram inversamente com a freqüência da 
ventilagäo pulmonar; assim, os processos de evolugäo ani- 
mal consideram o diöxido de carbono como o principal 
controlador da respiragäo, e näo o oxigênio. 

Contudo, em condigöes especiais de dano tecidual por 
falta de oxigênio, o corpo possui um mecanismo especi- 
fico de controle respiratörio localizado nos quimiorre- 
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ceptores periféricos, externamente ao centro respiratörio 
do cérebro;esse mecanismo entra em agäo quando ocorre 
uma queda intensa do oxigênio sangüineo, principal- 
mente a uma P0 2 abaixo de 70 mmHg, conforme descrito 
na proxima segäo. 

Sistema Quimiorreceptor Periférico 
para o Controle da Atividade 
Respiratöria — O Papel do 
Oxigênio no Controle Respiratörio 

Além do controle da atividade respiratöria pelo centro 
respiratörio, ainda hâ outro mecanismo disponivel para o 
controle da respiragäo, representado pelo sisîema qui- 
miorreceptor periférico , ilustrado na Figura 41-4. Em 
diversas âreas externas do cérebro, hâ receptores quimi- 
cos neurais especfficos,que recebem o nome de quimior- 
receptores. Tais receptores säo especialmente relevantes 
para a detecgäo de alteragöes sangümeas no oxigênio, 
embora também respondam em menor grau âs mudangas 
nas concentragöes do diöxido de carbono e dos îons 
hidrogênio. Os quimiorreceptores transmitem os sinais 
neurais ao centro respiratörio cerebral para ajudar a re- 
gular a atividade respiratöria. 

Grande parte dos quimiorreceptores estâ presente nos 
corpos carotfdeos. Entretanto, alguns deles também se 
encontram nos corpos aôrticos , mostrados na parte infe- 
rior da Figura 41-4, e pouquissimos deles estäo presentes 
em qualquer outro local em associagäo a outras artérias 
das regiöes torâcica e abdominal. 

Os corpos caroúâeos estäo localizados bilateralmente 
nas bifurcagöes das artérias carötidas comuns. As fibras 
nervosas aferentes desses corpos atravessam os nervos de 
Hering, dirigindo-se aos nervos glossofaringeos e poste- 
riormente â ârea respiratöria dorsal do bulbo. Os corpos 
aôrticos estäo situados ao longo do saco da aorta; as fibras 
aferentes neurais desses corpos atravessam os nervos 
vag05,também rumo â ârea respiratöria dorsal do bulbo. 


Cada um dos corpos quimiorreceptores recebem sua 
pröpria irrigagäo sangümea através de uma artéria dimi- 
nuta, diretamente a partir do tronco arterial adjacente. 
Além disso, o fluxo sangümeo através desses corpos é 
extremamente alto, 20 vezes o peso dos pröprios corpos a 
cada minuto. Portanto, â'porcentagem de oxigênio remo- 
vido do fluxo sangümeo é virtualmente zero. Isso significa 
que os quimiorreceptores sempre säo expostos ao sangue 
arterial , näo ao sangue venoso, e sua P0 2 é P0 2 arterial. 

Estimulagäo dos Quimiorreceptores pela Redugäo no Oxigë- 
nio Arterial. Quando a concentragäo de oxigênio no sangue 
arterial sofre um declmio abaixo do normal, os quimiorre- 
ceptores tornam-se intensamente estimulados. Esse even- 
to se encontra ilustrado na Figura 41-5, que exibe o efeito 
dos diferentes mveis da P0 2 arterial sobre a freqüência de 
transmissäo do impulso nervoso a partir do corpo caroti- 
deo. Observe que a freqüência do impulso é particular- 
mente sensivel âs alteragöes na Po 2 arterial situadas entre 
60 a 30 mmHg, uma variagäo em que a saturagäo de hemo- 
globina com o oxigënio diminui rapidamente. 

Efeito da Concentrapäo de Dioxido de Carbono e de îons Hi- 
drogênio sobre a Atividade Quimiorreceptora. Um aumento 
na concentragäo de diöxido de carbono ou de lons hidro- 
gênio também estimula os quimiorreceptores e, dessa 
forma, intensifica indiretamente a atividade respiratöria. 
Contudo, os efeitos diretos de ambos os fatores no centro 
respiratörio säo muito mais potentes que seus efeitos 
mediados pelos quimiorreceptores (cerca de sete vezes 
mais intenso). Assim, para fins prâticos, näo hâ necessi- 
dade de se levar em consideragäo os efeitos indiretos do 
diöxido de carbono e dos îons hidrogênio através dos qui- 
miorreceptores.Todavia,hâ uma diferenga entre os efeitos 
periféricos e centrais do diöxido de carbono: a estimulagäo 
por meio dos quimiorreceptores periféricos ocorre com 
uma rapidez cinco vezes maior que a estimulagäo central, 
de modo que esses quimiorreceptores podem ser parti- 
cularmente importantes no aumento da velocidade de 
resposta ao diöxido de carbono no inicio da atividade 
fisica. 



Bulbo 

Nervo glossofarîngeo 
Nervo vago 

Corpo carotideo 


Corpos aörticos 



Controle respiratörio promovido pelos quimiorreceptores periféri- 
cos nos corpos carotideos e aörticos. 



Efeito da Po 2 arterial sobre a freqüência de disparos neurais do 
corpo carotideo de um gato. 
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Mecanismo Bâsico de Estimulagäo dos Quimiorreceptores 
pela Deficiência de Oxigênio. Os meios exatos pelos quais 
a baixa Po 2 estimula as terminagöes nervosas nos corpos 
carotfdeos e aörticos ainda näo estäo esclarecidos. No 
entanto,esses corpos possuem múltiplas células tipo glan- 
dulares altamente caracteristicas, denominadas células 
glomosas, que fazem sinapse direta ou indireta com as ter- 
minagöes nervosas. Alguns pesquisadores sugerem que 
essas células glomosas possam atuar como quimiorrecep- 
tores e entäo estimular as terminagöes nervosas. Contudo, 
outros estudos propöem que as terminagöes nervosas por 
si sös sâo diretamente sensiveis â P0 2 baixa. 

O Efeito da Po 2 Arterial Baixa para Estimulaqäo 
da Ventilacäo Alveolar Quando as 
Concentragôes Arteriais de Diöxido de Carbono 
e l'ons Hidrogênio Permanecem Normais 

A Figura 41-6 mostra o efeito da Po^ arterial baixa sobre 
a ventilagäo alveolar quando a PC0 2 e a concentragäo de 
îons hidrogênio se mantêm constantes em seus niveis nor- 
mais. Em outras palavras, essa figura demonstra o estado 
ativo apenas do controle ventilatörio decorrente do efei- 
to do baixo teor de oxigênio sobre os quimiorreceptores. 
Tal figura exibe um efeito quase nulo sobre a ventilagäo, 
contanto que a Po 2 arterial permanega superior a 100 
mmHg. Entretanto, sob pressöes inferiores a 100 mmHg, 
a ventilagäo aproximadamente dobra quando a P0 2 arte- 
rial declina para 60 mmHg, e pode aumentar em até cinco 
vezes sob uma Po 2 muito baixa. Sob essas condigöes, a Po 2 
arterial baixa evidentemente controla o processo ventila- 
törio de forma bastante intensa. 



P0 2 arterial (mmHg) 


Figura 41-6 j 

Acurva inferior demonstra o efeito de diferentes niveis da Po 2 arte- 
rial sobre a ventilagäo alveolar, mostrando um aumento de seis 
vezes na ventilagäo â medida que a Po 2 diminui de 100 (nivel nor- 
mal) para 20 mmHg. A linha superior demonstra a manutengäo da 
PC0 2 arterial em um nfvel constante durante as mensuragöes desse 
estudo; 0 pH também se manteve constante. 


Estimulapäo Ainda Maior da Respiragäo pela 
Inalagäo Crônica de Baixos Niveis de Oxigênio — 
O Fenômeno de “Aclimatagäo” 

Os alpinistas verificaram que, ao escalarem uma monta- 
nha lentamente durante alguns dias e näo apenas por algu- 
mas horas, eles exibem uma respirapäo muito mais 
profunda e conseqüentemente conseguem suportar con- 
centragöes bem mais baixas de oxigênio atmosférico, em 
comparagäo a uma râpida escalada.Tal fenômeno recebe 
o nome de aclimataqäo. 

O motivo da aclimatagäo deve-se ao fato de que,dentro 
de 2 ou 3 dias, o centro respiratörio no tronco cerebral 
perde cerca de 80% de sua sensibilidade âs alteragöes na 
Pco 2 e nos fons hidrogênio. Em decorrência disso, a elimi- 
nagäo ventilatöria do excesso de diöxido de carbono que 
inibiria um aumento na freqüência respiratöria em condi- 
göes normais, näo ocorre, e, conseqüentemente, baixos 
teores de oxigênio podem conduzir o sistema respiratörio 
a mveis muito mais altos de ventilagäo alveolar do que sob 
condigöes agudas. Em vez de um possivel aumento de 70% 
na ventilagäo apös a exposigäo aguda a baixos teores de 
oxigênio, a ventilagäo alveolar freqüentemente aumenta 
400% a 500% depois de 2 a 3 dias da redugäo dos nfveis 
desse gâs; isso, por sua vez, colabora imensamente com o 
suprimento adicional de oxigênio aos alpinistas. 

Efeitos Mistos da Pco 2 , do pH e da Po 2 
sobre a Ventilagäo Alveolar 

A Figura 41-7 fornece uma râpida visäo global do modo 
de influência dos fatores quimicos reunidos - Po 2 , Pco 2 e 



Figura 41-7 

Diagrama misto exibindo os efeitos inter-relacionados da Pco 2 , da 
Po 2 e do pH sobre a ventilagâo alveolar. (Ilustragäo a partir de dados 
obtidos de Cunningham DJC, Lloyd BB: The Regulation of Human 
Respiration. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1963.) 
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pH — sobre a ventilagäo alveolar. Para compreender esse 
diagrama, observe primeiramente as quatro curvas de 
coloragäo vermelha. Essas curvas foram registradas em 
diferentes mveis da P0 2 arterial — 40,50,60 e 100 mmHg. 
Para cada uma dessas curvas, o nivel da PC0 2 foi modifi- 
cado em uma escala crescente de valores. Assim,essa “famf- 
lia” de curvas vermelhas representa os efeitos combinados 
da PC0 2 e da Po 2 alveolares sobre a ventilagäo. 

Agora observe as curvas de coloragäo verde. As cur- 
vas vermelhas foram mensuradas em um pH sangüineo 
de 7,4, enquanto as verdes em um pH de 7,3. Dessa forma, 
temos duas familias de curvas representando os efeitos 
combinados da PC0 2 e da Po 2 sobre a ventilagäo em dois 
valores distintos de pH. Nâo obstante, outras famflias de 
curvas seriam deslocadas â direita em pHs mais altos e â 
esquerda em pHs mais baixos. Portanto, por meio desse 
diagrama,é possivel predizer o mvel de ventilagäo alveo- 
lar com relagäo a quase todas as combinagöes de Pco 2 
alveolar, Po 2 alveolar e pH arterial. 

Regulagäo da Respiragâo 
Durante o Exercîcio Fisico 

Na atividade fisica vigorosa, o consumo de oxigênio e a 
formagâo de diöxido de carbono podem aumentar em até 
20 vezes. Contudo, conforme ilustrado na Figura 41-8, a 
ventilagäo alveolar no atleta saudâvel costuma aumentar 
quase que proporcionalmente â elevagäo no nfvel do 
metabolismo de oxigênio. A P0 2 , a PC0 2 e o pH arteriais 
permanecem quase exatamente normais. 

Ao tentar analisar a causa do aumento na ventilagäo 
durante a atividade fisica, o individuo responsâvel pela 
anâlise é induzido a atribuir tal aumento a elevagöes san- 
güfneas no diöxido de carbono e nos îons hidrogênio, 
somadas a uma redugäo no oxigênio sangüfneo. No en- 
tanto, isso é questionâvel, pois as mensuragöes da PC0 2 , do 
pH e da P0 2 arteriais revelam que nenhum desses valores 
se altera de forma significativa durante a atividade fisica; 



f ^ # 

Efeito do exercicio ffsico sobre o consumo de oxigênio e a freqüên- 
ciaventilatöria. (DeGrayJS: Pulmonary Ventilationand Its Physiolo- 
gical Regulation. Springfield, III: Charles C. Thomas, 1950.) 


desse modo,nenhum deles se torna suficientemente anor- 
mal para estimular a respiragäo. Portanto, é fundamental 
responder â questäo: O que causa a ventilagäo intensa 
durante a atividade fisica? Pelo menos um efeito parece 
ser predominante. Acredita-se que o cérebro, durante a 
transmissäo de impulsos nervosos aos músculos submeti- 
dos â atividade fisica, transmita simultaneamente impul- 
sos colaterais ao tronco cerebral para estimular o centro 
respiratörio. Isso é anâlogo â estimulagäo do centro vaso- 
motor do tronco cerebral durante a atividade fisica indu- 
tora de um aumento simultâneo na pressäo arterial. 

Na verdade, quando uma pessoa comega a se exercitar, 
grande parte do aumento global na ventilagäo inicia-se 
imediatamente â instituigâo da atividade ffsica, antes que 
qualquer substância quimica sangüinea tenha tido tempo 
de sofrer alteragäo. É provâvel que a maior parte do au- 
mento na respiragäo se origine de sinais neurogênicos 
transmitidos diretamente ao centro respiratörio do tronco 
cerebral, ao mesmo tempo em que sinais neurais se diri- 
gem aos músculos corpöreos para a indugäo da contragäo 
muscular. 

Correlagäo Entre Fatores Quimicos e Neurais: Fatores no 
Controle da Respiraqäo Durante o Exercicio Ffsico. Quando 
uma pessoa se exercita.sinaisneurais diretos presumivel- 
mente estimulam o centro respiratörio a um nivel quase 
apropriado para suprir o oxigênio extra requerido para a 
atividade ffsica e para remover o diöxido de carbono adi- 
cional. Ocasionalmente, entretanto, os sinais do controle 
respiratörio neural säo muito intensos ou muito débeis. 
Nesse caso, os fatores qufmicos desempenham um papel 
significativo na realizagäo do ajuste final da respiragäo, 
necessârio para manter as concentragöes de oxigênio, 
diöxido de carbono e fons hidrogênio dos Hquidos corpö- 



Figura 41-9 

Modificagöes na ventilagâo alveolar (curva inferior) e na Pco 2 arte- 
rial (curva superior) durante o perîodo de 1 minuto de exercfcio e 
também apös a conclusäo deste. (Extrapolada para o ser humano 
a partir de dados obtidos em câes de Bainton CR: Effect of speed 
vs grade and shivering on ventilation in dogs during active exercise. 
JApplPhysiol 33:778, 1972.) 
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Figura 41-10 

Efeito aproximado do exercicio mâximo em um atleta, para desviar 
a curva de resposta da Pc 02 -ventilapäo alveolar para um nîvei muito 
mais alto que o normal. O desvio, supostamente causado por fato- 
res neurogênicos, corresponde quase exatamente â quantidade 
certa para manter a Pco 2 arteriai ao nivel normal de 40 mmHg tanto 
no estado de repouso como durante o exercicio intenso. 


reos o mais pröximo possivel da normalidade. Isso se 
encontra demonstrado na Figura 41-9, que mostra altera- 
göes na curva inferior da ventilapäo alveolar durante 1 
minuto de atividade fisica e alteracöes da Pco 2 arterial na 
curva superior. Observe que,no infcio da atividade fisica, 
a ventilagäo aiveolar aumenta instantaneamente, sem 
uma eleva^äo inicial na PC0 2 arterial. De fato, esse 
aumento na ventilagäo costuma ser amplo o suficiente a 
ponto de diminuir realmente a PC0 2 arterial abaixo do 
normal,conforme exibido na figura. A suposta razäo para 
que a ventilagäo tome a dianteira do aumento de diöxido 
de carbono sangüineo estâ no fato de o sistema nervoso 
central realizar uma estimulaqäo “antecipatöria” da res- 
piragäo no infcio da atividade fisica, provocando uma 
ventilagäo alveolar extra antes de ela ser necessâria. Con- 
tudo, apös cerca de 30 a 40 segundos, a quantidade de diö- 
xido de carbono liberada no sangue a partir dos músculos 
ativos iguala-se aproximadamente ao aumento na fre- 
qüência da ventilagäo, e a PC0 2 arterial retorna basica- 
mente ao normal mesmo com o prosseguimento da 
atividade ffsica, conforme ilustrado no término do pe- 
rîodo de 1 minuto dessa atividade na figura. 

A Figura 41-10 resume o controle da respiragäo du- 
r ante a ati vidade fisica em outr o aspecto, ou sej a, de f orma 
mais quantitativa. A curva inferior dessa figura revela o 
efeito de diferentes niveis da PC0 2 arterial sobre a venti- 
lagäo alveolar quando o corpo se encontra em repouso,ou 
seja,näo submetido â prâtica de exercicios. A curva supe- 
rior exibe o desvio aproximado dessa curva ventilatöria 
causado pelo controle neurogênico do centro respiratö- 


rio, que ocorre durante a atividade fisica intensa. Os pon- 
tos indicados nas duas curvas demonstram a PC0 2 arterial 
primeiramente no estado de repouso, e, em seguida, no 
estado ativo. Observe que, em ambos os casos, a PC0 2 per- 
manece no nivel normal de 40 mmHg. Em outras pala vras, 
o fator neurogênico desvia a curva em cerca de 20 vezes 
na dire^äo ascendente, de modo que a ventilagäo quase se 
iguala â velocidade de liberagäo do diöxido de carbono, 
mantendo a PC0 2 arterial pröxima ao seu valor normal. A 
curva superior da Figura 41-10 também mostra que, se 
durante a atividade fisica a PC0 2 arterial näo sofrer alte- 
ragäo a partir de seu valor normal de 40 mmHg, ocorrerâ 
um efeito estimulatörio extra sobre a ventilagäo a uma 
PC0 2 maior que 40 mmHg e um efeito depressor a uma PC0 2 
menor que 40 mmHg. 

A Possibilidade de o Fator Neurogênioo no Controle da Ven- 
tilagâo Durante o Exercicio Fisico Ser uma Resposta Apren- 
dida. Muitos experimentos sugerem que a capacidade do 
cérebro em desviar a curva de resposta ventilatöria du- 
rante a prâtica de exercicios, conforme exposto na Figura 
41-10, seja pelo menos em parte uma resposta aprendida. 
Ou seja, em perîodos repetidos de atividade fisica, o cére- 
bro torna-se progressivamente mais apto a produzir os 
sinais apropriados e necessârios para manter a PC0 2 san- 
güinea em seu nfvel normal. Além disso, hâ uma razäo 
para se acreditar que o cörtex cerebral esteja envolvido 
nesse aprendizado, jâ que os experimentos que blo- 
queiam somente o cörtex também bloqueiam a resposta 
aprendida. 

Outros Fatores que 
Influenciam a Respiracäo 

Controle Voluntärio da Respiraqäo. Até aqui, discutimos o 
sistema involuntârio de controle da respiragäo. No en- 
tanto, reconhecemos a possibilidade de controle voluntâ- 
rio da respiragäo por curtos perfodos de tempo e ainda as 
possiveis atividades de hiperventila^âo ou hipoventilagäo 
capazes de provocar sérios distúrbios na PC0 2 , no pH e na 
Po 2 no sangue. 

Ef eito de Receptores Irritativos as Vias Aéreas. Os epitélios 
traqueal, brônquico e bronquiolar säo inervados com ter- 
mina^öes nervosas sensoriais, que recebem o nome de 
receptores irritativos pulmonares e säo estimuladas por 
muitos eventos. Esses agentes irritativos provocam tosse e 
espirro, conforme discutido no Capitulo 39. Além disso, 
podem causar constrigäo brônquica em doen^as como a 
asma e o enfisema. 

Fungäo dos “Receptores J” Pulmonares. Foi descrita a pre- 
senga de algumas terminagöes nervosas sensoriais nas 
paredes alveolares em justaposiqäo aos capilares pulmona- 
res - dai o nome “receptores J”.Tais receptores säo estimu- 
lados especialmente em casos de congestäo dos capilares 
pulmonares ou na ocorrência de edema pulmonar sob con- 
digöes como a insuficiência cardfaca congestiva. Embora o 
papel f uncional dos receptores J näo estej a esclarecido, sua 
excitagäo pode gerar a sensa^äo de dispnéia. 

Efeito do Edema Cerebral . A atividade do centro respiratörio 
pode ser deprimida ou até mesmo inativada por um edema 
cerebral agudo resultante de concussäo cerebral. Por exem- 
plo,a cabeqa pode se chocar contra um determinado objeto 
macigo e, apös tal evento, os tecidos cerebrais lesados sofrer 
tumefagäo, o que comprime as artérias cerebrais contra a 
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aböbada craniana e conseqüentemente provoca o bloqueio 
parcial da irrigagäo sangümea cerebral. 

Ocasionalmente, a depressäo respiratöria decorrente 
do edema cerebral pode ser aliviada de forma temporâria 
por meio da injegäo intravenosa de solugöes hipertônicas 
como uma solugäo de manitol altamente concentrada. 
Essas solugöes promovem a remogäo osmötica de certa 
quantidade de liquidos cerebrais, aliviando a pressäo 
intracraniana e restabelecendo algumas vezes a respira- 
gäo dentro de alguns minutos. 

Anestesia. Talvez a causa mais prevalente de depressâo e 
parada respiratörias seja a superdosagem de agentes anes- 
tésicos ou narcöticos. Por exemplo. opentobarbital södico 
causa uma depressäo consideravelmente maior do centro 
respiratörio em comparagäo a outros anestésicos, como o 
haiotano. A morfina era utilizada como um anestésico, 
mas atualmente é usada apenas como um fârmaco adjunto 
para os agentes anestésicos, devido â sua notâvel depres- 
säo do centro respiratörio, embora tenha menor capaci- 
dade de indugäo â anestesia do cörtex cerebral. 

Respiragäo Periödica 

Uma anormalidade respiratöria denominada respiraqäo 
periôdica ocorre em diversas condigöes patolögicas. O 
indivfduo exibe uma respiragäo profunda por um curto 
intervalo de tempo e, em seguida, apresenta uma respira- 
gäo superficial ou ausente por um intervalo adicionaI,com 
repetigäo freqüente desse ciclo. Um tipo de respiragäo 
periödica, a respiracäo de Cheyne-Stokes , caracteriza-se 
por um movimento respiratörio lento crescente e decres- 
cente, que ocorre a cada 40 a 60 segundos, conforme ilus- 
trado na Figura 41-11. 

Mecanismo Bâsico da Respiragäo de Cheyne-Stokes. A causa 
fundamental dessa respiragäo é a seguinte: quando um 
individuo respira excessivamente, promovendo a remogäo 
de grande quantidade do diöxido de carbono do sangue 
pulmonar e o aumento simultâneo do oxigênio sangümeo, 
levam-se alguns segundos para que o sangue pulmonar 
(fruto da troca gasosa) possa ser transportado ao cérebro e 
iniba a ventilagäo excessiva. Nesse momento, a pessoa jâ 
hiperventilou por alguns segundos adicionais. Portanto, 
quando o sangue hiperventilado finalmente chega ao cen- 
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Figura 41-11 


Respiragâo de Cheyne-Stokes, mostrando a modificagäo da Pco 2 
no sangue pulmonar ( linha vermelha) e as mudangas tardias na 
Pco 2 dos liquidos do centro respiratörio (linha azuf). 


tro respiratörio cerebral, esse centro vem a sofrer uma 
depressäo excessiva. Entäo, inicia-se o ciclo oposto. Ou 
seja, a quantidade do diöxido de carbono aumenta e a do 
oxigênio diminui nos alvéolos. Novamente, demoram al- 
guns segundos antes que o cérebro consiga responder a 
essas novas alteragöes. Quando ele responde, o individuo 
respira com dificuldade mais uma vez e o ciclo se repete. 

A causa bâsica da respiragäo de Cheyne-Stokes ocorre 
em qualquer individuo. Contudo, sob condigöes normais, 
esse mecanismo é altamente “refreado”. Ou seja,os lfqui- 
dos do sangue e as âreas de controle do centro respiratörio 
possuem grandes quantidades de diöxido de carbono e oxi- 
gênio dissolvidos e quimicamente ligados. Por conseguinte, 
os pulmöes normalmente näo costumam ser capazes de 
aumentar o diöxido de carbono extra ou deprimir o oxigê- 
nio suficientemente em alguns segundos a ponto de induzir 
ao pröximo ciclo da respiragäo periödica. Em duas condi- 
göes isoladas, no entanto, os fatores de impedimento podem 
ser superados,dando lugar â respiragäo de Cheyne-Stokes: 

1. Quando ocorre um retardo prolongado no transporte de 
sangue dos pulmöes ao cérebro , as trocas de diöxido de 
carbono e oxigênio nos alvéolos podem ter continuidade 
por mais tempo (alguns segundos a mais) que o usual. 
Sob tais condigöes, as capacidades de armazenamento 
dos alvéolos e do sangue pulmonar para esses gases säo 
excedidas; nesse caso, apös mais alguns segundos, a agäo 
da respiragäo periödica torna-se extrema, dando infcio â 
respiragäo de Cheyne-Stokes. Esse tipo de respiragäo de 
Cheyne-Stokes ocorre com freqüência em pacientes 
com insuficiência cardiaca grave, pois o fluxo sangümeo 
se apresenta com lentidäo, retardando o transporte dos 
gases sangüineos dos pulmöes para o cérebro. De fato, 
nos pacientes com insuficiência cardfaca crônica,a respi- 
racäo de Cheyne-Stokes pode ocorrer algumas vezes de 
forma intermitente durante meses. 

2. Uma segunda causa da respiragäo de Cheyne-Stokes é o 
aumento do feedback negativo nas âreas de controle res- 
piratörio. Isso significa que uma alteragao no diöxido de 
carbono ou no oxigênio sangüfneo provoca uma mu- 
danga muito maior na ventilagäo do que o normal. Por 
exemplo, em vez da ocorrência de um aumento normal 
de duas a três vezes na ventilagäo quando a Pco 2 sobe 3 
mmHg, a mesma elevagäo de 3 mmHg pode aumentar a 
ventilagäo em 10 a 20 vezes. Nesse momento, a tendência 
do feedback neural â respiragäo periödica é forte o sufi- 
ciente a ponto de provocar a respiragâo de Cheyne-Sto- 
kes, sem atraso extra do fluxo sangümeo entre os pulmöes 
e o cérebro. Esse tipo de respiragäo de Cheyne-Stokes 
ocorre principalmente em pacientes com dano cerebral. 
Muitas vezes, a lesäo cerebral impede completamente o 
controle respiratörio por alguns segundos; em seguida, 
um intenso aumento adicional no diöxido de carbono 
sangüfneo retoma esse controle com grande forga. A res- 
piragäo de Cheyne-Stokes desse tipo é freqüentemente 
um prelúdio de öbito por disfungäo cerebral. 

Os registros tfpicos das alteragöes na Pco 2 dos centros 
pulmonar e respiratörio durante a respiragäo de Cheyne- 
Stokes encontram-se ilustrados na Figura 41-11. Observe 
que a alteragäo da Pco 2 do sangue pulmonar ocorre antes da 
PC0 2 dos neurônios respiratörios. Entretanto, a profundi- 
dade da respiragäo corresponde â Pco 2 no cérebro, e näo â 
Pco 2 no sangue pulmonar onde a ventilagäo estâ ocorrendo. 

Apnéia do Sono 

O termo apnéia significa ausência de respiragäo espontâ- 
nea. Durante o perfodo de sono normal, ocorrem apnéias 
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ocasionais. No entanto, em individuos acometidos pela 
apnéia do sono , a freqüência e a duragäo säo bastante ele- 
vadas, com episödios de 10 segundos ou mais e ocorrendo 
300 a 500 vezes por noite. As apnéias do sono podem ser 
causadas por obstruqâo das vias aéreas superiores, espe- 
cialmente da faringe, ou por um controle respiratörio do 
sistema nervoso central prejudicado. 

Apnéia Obstrutiva do Sono Causada pelo Bloqueio das Vias 
Aéreas Superiores. Os músculos da faringe normalmente 
mantêm essa passagem aberta, permitindo o fluxo de ar 
para dentro dos pulmöes durante a inspiraqäo. Durante o 
sono, esses músculos costumam relaxar, mas a passagem 
das vias aéreas permanece aberta o suficiente para permi- 
tir o fluxo adequado do ar. Alguns individuos possuem 
uma passagem particularmente estreita, e o relaxamento 
desses músculos durante o sono leva ao fechamento com- 
pleto da faringe, impedindo o fluxo do ar aos pulmöes. 

Em individuos acometidos pela apnéia do sono, ocorre 
umafort zrespiraqäosonora (comroncos) elaboriosaïme- 
diatamente apös adormecerem. O ronco prossegue e fre- 
qiientemente se torna mais alto, sendo interrompido em 
seguida por um longo periodo de silêncio correspondente 
â ausência da respiragäo (apnéia). Esses periodos de 
apnéia resultam em significativos declmios na Po 2 e 
aumentos na Pco 2 , o que estimula intensamente a respira- 
qä o. Isso, por sua vez, provoca tentativas súbitas de movi- 
mentos respiratörios, o que culmina em resfôlegos e 
suspiros seguidos por roncos e episödios repetidos de 
apnéia. Os periodos de apnéia e respira^äo laboriosa repe- 
tem-se diversas vezes durante a noite, resultando em um 
sono agitado e fragmentado. Por essa razäo, os pacientes 
com apnéia do sono costumam ter sonolência excessiva 
durante o dia. bem como outros distúrbios, incluindo ati- 
vidade simpâtica elevada, freqüências cardiacas altas, 
hipertensäo pulmonar e sistêmica, além de um risco bas- 
tante elevado de doen^a cardiovascular. 

A apnéia obstrutiva do sono ocorre mais comumente em 
individuos obesos e mais idosos, que apresentam deposi?äo 
aumentada de gordura nos tecidos moles da faringe ou uma 
compressäo desse örgäo devido âs massas adiposas excessivas 
no pescoqo. Em alguns individuos, a apnéia do sono pode estar 
associada a algumas condi^öes como obstru^ao nasal, uma 
lingua muito extensa, tonsilas aumentadas, ou determinadas 
configuragöes palatinas responsâveis pelo aumento na resis- 
tência ao fluxo de ar aos pulmöes durante a inspiragäo. Os tra- 
tamentos mais comuns da apnéia obstrutiva do sono incluem: 
(1) cirurgia para remover o tecido adiposo em excesso na 
regiäo posterior da garganta (um procedimento denominado 
uvulopalatofaringoplastia), retirar tonsilas ou adenöides 
aumentadas, ou criar uma abertura na traquéia (traqueosto- 
mia) para desviar a via aérea obstruida durante o sono, e (2) 
ventilaqäo nasal com pressao aérea positiva contmua (PAPC). 

A Apnéia do Sono “Central” Ocorre Quando o Controle Neural 
dos Músculos Respiratörios É Transitoriamente Abolido. Em 

alguns individuos com apnéia do sono, o controle do sis- 
tema nervoso central sobre os músculos ventilatörios 
sofre interrupgao transitöria. Os distúrbios capazes de 
causar essa interrupgäo do controle ventilatörio durante o 
sono compreendem o dano aos centros respiratôrios cen- 
trais ou as anormalidaâes do aparelho neuromuscular res- 
piratôrio. Os pacientes acometidos pela apnéia central do 
sono podem apresentar uma ventilagäo reduzida quando 
estäo acordados, embora se mostrem completamente 
capazes de exibir uma respiragao voluntâria normal. 


Durante o sono, os distúrbios respiratörios desses pacien- 
tes costumam se agravar, resultando em episödios mais 
freqüentes de apnéia. Tais episödios diminuem a Po 2 e 
aumentam a Pco 2 até atingir um nivel critico, que acaba 
estimulando a respiragäo. Essas instabilidades transitö- 
rias da respiragäo produzem um sono agitado e caracteris- 
ticas clfnicas similares âquelas observadas na apnéia 
obstrutiva do sono. 

Em grande parte dos pacientes, a causa da apnéia cen- 
tral do sono näo é conhecida, embora a instabilidade do 
controle respiratörio possa ser decorrente de acidentes 
vasculares cerebrais ou de outros distúrbios que tornam 
os centros respiratörios cerebrais menos responsivos aos 
efeitos estimulatörios do diöxido de carbono e dos fons 
hidrogênio. Os pacientes acometidos por essa doenga sâo 
extremamente sensfveis até a pequenas doses de sedativos 
ou narcöticos, que diminuem ainda mais a responsividade 
dos centros respiratörios aos efeitos estimulatörios do 
diöxido de carbono. Os medicamentos estimulantes dos 
centros respiratörios podem ser úteis algumas vezes, mas 
a ventila^äo com PAPC â noite costuma ser necessâria. 
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Insuficiência Respiratöria - 
Fisiopatologia, Diagnöstico, 
Terapia com Oxigênio 

O diagnöstico e o tratamento da maioria dos distúrbios 
respiratörios dependem fortemente da compreensäo 
dos principios fisiolögicos bâsicos da respira^äo e troca 
gasosa. Algumas doengas respiratörias resultam de 
ventila^äo inadequada. Outras resultam de anormali- 
dades no mecanismo de difusäo através das membra- 
nas pulmonares ou transporte sangümeo anormal de 
gases entre os pulmöes e tecidos. A terapia em geral é 
inteiramente diferente para cada uma dessas doen^as, de maneira que näo é mais 
satisfatörio simplesmente fazer o diagnöstico de uma “insuficiência respiratöria”. 



Métodos Úteis no Estudo das Anormalidades Respiratörias 

Em alguns poucos capftulos anteriores, discutimos vârios métodos de estudo das 
anormalidades respiratörias, incluindo a medi^äo da capacidade vital, ar corrente, 
capacidade residual funcional, espago morto, des vio fisiolögico, e espago morto fisio- 
lögico. Esta seqüência de mensura^öes é apenas parte do armamentârio do fisiolo- 
gista clmico pulmonar. Algumas outras ferramentas interessantes säo descritas aqui. 


Estudo dos Gases e pH Sangüineos 

As determinagöes de P0 2 , C0 2 e pH sangümeo estäo entre os mais importantes de 
todos os testes de desempenho pulmonar. Geralmente, é importante realizar essas 
mensura^öes rapidamente para ajudar na determina^äo da terapia apropriada para 
a angústia respiratöria aguda ou para anormalidades agudas do balan^o âcido-base. 
Vârios métodos simples e râpidos foram desenvolvidos para fazer essas mensuragöes 
em minutos, usando näo mais do que algumas gotas de sangue. Eles säo os seguintes. 

Determinacäo do pH Sangüfneo. O pH sangüineo é medido usando-se um eletrodo de 
pH feito de vidro do tipo que é utilizado em todos os laboratörios quimicos. Entre- 
tanto, os eletrodos utilizados com esse propösito sao miniaturizados. A voltagem 
gerada pelo eletrodo de vidro é uma medida direta do pH, e isso em geral é lido dire- 
tamente da escala do voltimetro ou é gravado num grâfico. 

Determinacäo do C0 2 Sangümeo. Um eletrodo de vidro para medigäo do pH também 
pode ser utilizado para determinar o C0 2 da seguinte maneira: quando uma solugäo 
fraca de bicarbonato de södio é exposta ao gâs diöxido de carbono, este se dissolve 
na solu^äo até que um estado de equilfbrio seja alcan^ado. Neste estado, o pH da 
solugäo é uma funpäo do diöxido de carbono e das concentragöes do fon bicarbo- 
nato, de acordo com a equagäo de Henderson-Hasselbach, que é explicada no Capi- 
tulo 30; ou seja, 


pH = 6,1 + log 


hco 3 ' 

co 2 


Quando o eletrodo de vidro é usado para medir o C0 2 sangümeo, uma fina mem- 
brana plâstica é colocada em volta do eletrodo miniaturizado. No espago entre o ele- 
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trodo e a membrana plâstica estâ uma solugäo de bicarbo- 
nato de södio de concentragäo conhecida. O sangue é 
entäo superfundido na superficie externa da membrana 
plâstica, permitindo que o diöxido de carbono se difunda 
do sangue para o interior da solucäo de bicarbonato de 
södio. Apenas uma gota de sangue (ou algo pröximo a 
isto) é necessâria. A seguir, o pH é medido pelo eletrodo 
de vidro e o C0 2 é calculado pelo uso da förmula descrita 
anteriormente. 

Determinacäo da PO, Sangümea. A concentragäo de oxigê- 
nio num liquido pode ser medida pela técnica conhecida 
como polarografia. Faz-se a corrente elétrica fluir entre 
um pequeno eletrodo negativo e a solugäo. Caso a volta- 
gem do eletrodo apresente uma diferenga maior que -0,6 
volt em relagäo â voltagem da solugäo, o oxigênio vai se 
depositar no eletrodo. Além disso, a taxa de fluxo da cor- 
rente pelo eletrodo serâ diretamente proporcional â con- 
centragäo do oxigênio (e, portanto, também â P0 2 ). Na 
prâtica, um eletrodo negativo de platina com uma ârea de 
superffcie de cerca de 1 milfmetro quadrado é usado e é 
separado do sangue pela fina membrana plâstica que per- 
mite a difusäo do oxigênio, mas näo a difusäo de protefnas 
ou outras substâncias que väo “contaminar” o eletrodo. 

Freqüentemente, todos os três dispositivos de medida 
de pH, C0 2 e P0 2 säo construfdos no mesmo aparelho, e 
todas as três medidas podem ser feitas em 1 minuto ou 
pröximo a isso, utilizando-se uma única amostra de san- 
gue do tamanho de uma gota. Assim, as alteragöes nos 
gases sangümeos e pH podem ser seguidas quase que ins- 
tantaneamente â beira do leito. 


Medida do Fiuxo Expiratörio Mâximo 

Em muitas doengas respiratörias, particularmente a 
asma,a resistência ao fluxo aéreo torna-se especialmente 
grande durante a expiragäo, algumas vezes causando uma 
tremenda dificuidade em respirar. Isto levou â concepgäo 
do chamado fluxo expiratôrio mâximo , que pode ser defi- 
nido como se segue: quando uma pessoa expira com 
grande forga, o fluxo aéreo expiratörio alcanga um mâ- 
ximo além do qual näo pode ser aumentado mais, mesmo 
com um esforgo adicional. Isto é o fluxo expiratörio mâ- 
ximo. O fluxo expiratörio mâximo é muito maior quando 
os pulmöes säo preenchidos com um grande volume de ar 
do que numa situagäo em que estejam quase vazios. Esses 
princfpios podem ser entendidos pela anâlise da Figura 
42-1. 

A Figura 42-lA mostra o efeito do aumento de pressäo 
aplicada âs paredes externas dos alvéolos e vias aéreas 
quando existe compressäo da caixa torâcica. As setas indi- 
cam que a mesma pressäo comprime as paredes externas 
tanto dos alvéolos quanto dos bronqufoîos. Portanto, näo 
apenas esta pressäo forga o ar dos alvéolos em diregäo aos 
bronqulolos, mas também existe uma tendência concomi- 
tante ao colapso dos bronquiolos que vai se opor ao movi- 
mento do ar para o exterior. Uma vez que os bronqufolos 
estejam completamente colapsados, uma forga expiratö- 
ria adicional ainda pode aumentar o grau de pressäo 
alveolar,mas isto também vai aumentar o grau de colapso 
bronquiolar e a resistência aérea em igual quantidade, 
dessa forma impedindo aumentos adicionais no fluxo. 



Figura 42-1 

4, Colapso das vias aéreas respiratörias durante esforgo expiratö- 
rio mâximo, um efeito que limita a taxa de fluxo expiratörio. B, Efeito 
do volume pulmonar no fiuxo aéreo expiratörio mâximo, mostrando 
redugäo do fluxo aéreo expiratörio mâximo conforme o volume pul- 
monar se torna menor. 


Portanto, além de um nivel critico de forga expiratöria, o 
fluxo expiratörio mâximo jâ foi atingido. 

A Figura 42-15 mostra o efeito de diferentes graus de 
colapso pulmonar (e, portanto, também de colapso bron- 
quiolar) no fluxo expiratörio mâximo. A curva obtida nesta 
secgao mostra o fluxo expiratörio mâximo em todos os 
nfveis de volume pulmonar, apös uma pessoa saudâvel ina- 
lar tanto ar quanto possfvel e posteriormente expirar com 
esforgo expiratörio mâximo até que ela näo possa expirar 
nenhuma quantidade adicional. Observe que a pessoa 
rapidamente atinge um fluxo aéreo expiratôrio mâximo de 
mais de 400 L/min. Mas, independente do esforgo expiratö- 
rio adicional que uma pessoa consiga exercer, esta ainda é 
a taxa de fluxo mâximo que ela pode atingir. 

Note também que conforme o volume pulmonar se 
torna menor, a taxa de fluxo expiratörio mâximo também 
diminui. A principal razäo para isso é que no pulmäo 
aumentado, os brônquios e bronqufolos säo mantidos 
parcialmente abertos pela tragäo elâstica nas paredes ex- 
ternas sobre seus elementos estruturais pulmonares; no 
entanto, conforme o pulmäo se torna menor, estas estru- 
turas ficam relaxadas, de forma que os brônquios e bron- 
quiolos säo colapsados mais facilmente pela pressäo 
externa do törax, assim também reduzindo progressiva- 
mente a taxa de fluxo expiratörio mâximo. 

Anormalidades da Curva de Fluxo Expiratorio Mäximo-Vo- 
lume. A Figura 42-2 mostra a curva normal de fluxo expira- 
törio mâximo-volume, junto com duas curvas de fluxo- 
volume adicionais obtidas em dois tipos de doengas pul- 
monares: restrigäo pulmonar e obstrugäo parcial das vias 
aéreas. Note que na restriqäo pulmonar existe redugäo 
tanto da capacidade pulmonar total (CPT) como do 
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Figura 42-2 

Efeito de duas anormalidades respiratörias - restrigäo pulmonar e 
obstrugäo aérea- na curva fluxo expiratörio mâximo-volume. CPT. 
capacidade pulmonar total; VR, volume residual. 


NORMAL 

Inspiragâo 

mâxima 



volume residual (VR). Além disso, visto que o pulmäo näo 
pode se expandir a um volume mâximo normal mesmo 
com o mâximo esforco expiratörio possfvel, o fluxo expi- 
ratörio mâximo näo pode aumentar para se igualar a uma 
curva normal. Doengas que cursam com restrigäo pulmo- 
nar incluem as pröprias doengas fibröticas pulmonares, 
tais como a tuberculose e silicose.c doengas que restrinjam 
a caixa torâcica, como, por exemplo, cifose, escoliose e 
pleurisia fibrôtica . 

Nas doengas que cursam com obstrugäo das vias 
aéreas, geralmente é muito mais diffcil expirar do que ins- 
pirar, visto que a tendência ao fechamento das vias aéreas 
é bastante aumentada pela pressäo positiva extra neces- 
sâria ao törax para expirar. Em contraste, a pressäo pleu- 
ral negativa extra que ocorre durante a inspiragäo, na 
realidade, “traciona” as vias aéreas de forma que fiquem 
abertas, ao mesmo tempo em que expande os alvéolos. 
Portanto, o ar tende a entrar no pulmäo facilmente, mas 
posteriormente fica aprisionado. Ao longo de um perfodo 
de meses ou anos, este efeito aumenta tanto a CPT quanto 
o VR, como mostrado pela curva verde na Figura 42-2. 
Igualmente, por causa da obütrugäo de vias aéreas e por 
elas colapsarem com maior facilidade do que as vias 
aéreas normais, a taxa de fluxo expiratörio mâximo fica 
bastante reduzida. 

A asma é a doenga clâssica que causa obstrugäo grave 
das vias aéreas. Obstrugäo importante das vias aéreas 
também ocorre em alguns estâgios do enfisema . 

Capacidade Vital Expiratöria Forgada 
e Volume Expiratörio Forgado 

Outro teste clfnico pulmonar extremamente útil, e que 
também é simples, consiste em se medir com um espirô- 
metro a capacidade vital expiratôria forqada (CVF ). Este 
registro é mostrado na Figura 42-3A para o pulmäo de 
uma pessoa normal e na Figura 42-3 B para o pulmäo de uma 
pessoa com obstrugäo parcial de vias aéreas. Ao realizar a 
manobra da CVF, a pessoa primeiramente faz uma inspi- 


Figura 42-3 

Registros durante a manobra de capacidade vital forgada: 4, numa pes- 
soa saudâvel e B, numa pessoa com obstrugäo parcial de vias aéreas. 
(O “zero’' na escala de volume corresponde ao volume residual.) 

ragäo para atingir a capacidade puimonar total e poste- 
riormente exala o ar no interior de um espirômetro com 
esforgo expiratörio mâximo tao râpida e completamente 
quanto for possfvel. A distância total do deciive inferior 
da medida do volume pulmonar representa a CVF, como 
mostrado na figura. 

Agora, estude a diferenga entre dois registros: (1) para 
pulmöes normais e (2) para obstrugäo parcial de vias 
aéreas. As alteragöes do volume total das CVFs näo säo 
muito diferentes, indicando apenas uma moderada dife- 
renga nos volumes pulmonares bâsicos nas duas pessoas. 
Hâ, no entanto, uma diferenqa maior entre as quantidades 
de ar que essas pessoas expiram a cada segundo , especial- 
mente durante o primeiro segundo. Portanto, rotineira- 
mente. compara-se o registro do volume expiratörio 
forgado durante o primeiro segundo (VEFi) com o nor- 
mal. Numa pessoa normal (Fig. 42-3A), a porcentagem da 
CVF que é expirada no primeiro segundo dividida pela 
CVF totai (VEFi/CVF%) é de 80%. Entretanto, observe 
na Figura 42-35 que, com obstrugäo de vias aéreas, este 
valor baixa para apenas 47 %. Nas obstrugöes sérias, como 
freqüentemente ocorre na asma aguda,ela pode diminuir 
para menos de 20%. 

Peculiaridades Fisiolögicas de 
Anormalidades Pulmonares 
Especîficas 

Enfisema Pulmonar Crônico 

O termo enfisema pulmonar significa literalmente ex- 
cesso de ar nos pulmöes. Entretanto, este termo geral- 
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mente é usado para descrever um processo obstrutivo 
complexo e destrutivo dos pulmöes causado por muitos 
anos de tabagismo. O enfisema resulta das seguintes alte- 
ragöes fisiopatolögicas pulmonares principais: 

1. Infecqäo crônica , causada pela inalagäo de fumaga ou 
outras substâncias que irritam brônquios e bronquio- 
los. A infecgäo crônica perturba seriamente os mecanis- 
mos normais de protegäo das vias aéreas. ocasionando 
inclusive paralisia parcial dos cflios do epitélio respira- 
törio, um efeito causado pela nicotina. Como resultado, 
o muco näo pode ser mobilizado facilmente para fora 
das vias aéreas. Além disso. hâ um estimulo para secre- 
qäo excessiva de muco, o que exacerba ainda mais esta 
condigäo.Também observa-se a inibigäo dos macröfa- 
gos alveolares, que se tornam menos efetivos no com- 
bate a infecgöes. 

2. A infecgäo, o muco excessivo e o edema inflamatörio 
do epitélio bronquiolar causam obstruqäo crônica de 
muitas das pequenas vias aéreas. 

3. A obstrugäo das vias aéreas torna especialmente dificil 
a expiragäo, desta maneira ocasionando o aprisiona- 
mento de ar no interior dos alvéolos e a hiperdistensäo 
dos mesmos. Esta hiperdistensäo, combinada com a 
infecgäo, causa destruiqäo importante de cerca de 50%~ 
80% das paredes alveolares. Assim, o quadro final do 
pulmäo enfisematoso é aquele mostrado nas Figuras 
42-4 ( superior ) e 42-5. 

Os efeitos fisiolögicos do enfisema crônico säo extre- 
mamente variados e dependem da gravidade da doen<;a e 
dos mveis relativos de obstrugäo bronquiolar versus a 
destruigäo parenquimatosa. Entre as diferentes anorma- 
lidades estäo as seguintes: 

1. A obstrugäo bronquiolar aumenta a resistência das vias 
aéreas e resulta num aumento importante do trabalho 
da respiragäo. E espeeialmente dificil para a pessoa 
mover o ar através dos bronquiolos durante a expira- 
^äo por causa da forga compressiva na parede externa 
do pulmâo, nâo apenas comprimindo os alvéolos, mas 
também comprimindo os bronquiolos, o que aumenta 
ainda mais a resistência expiratöria. 

2. A perda acentuada das paredes alveolares diminui bas- 
tante a capacidade de difusäo pulmonar, o que reduz a 
fungäo dos pulmöes de oxigenar o sangue e remover o 
diöxido de carbono circulante. 

3. O processo obstrutivo é freqüentemente muito pior em 
algumas partes dos pulmöes do que em outras; assim, 
algumas regiöes säo bem ventiladas enquanto outras 
säo pouco ventiladas. Isto freqüentemente causa ra- 
zöes ventilaqäo-perfusäo extremamente anormais , com 
uma V a /Q muito baixa em algumas partes (desvio fisio- 
/dg/co),resultando em aeragäo insuficiente do sangue, 
e uma V a /Q muito alta em outras regiöes ( espaqo morto 
fisiolôgico ), resultando em ventilagäo perdida, ambos 
os efeitos ocorrendo nos mesmos pulmöes. 

4. A perda de grande parte das paredes alveolares tam- 
bém diminui o número de capilares pulmonares pelos 
quais o sangue pode passar. Como resultado, a resistên- 
cia vascular pulmonar freqüentemente aumenta acen- 
tuadamente causando hipertensäo pulmonar. Esta, por 



Figura 42-4 


Contraste do puirmäo enfisematoso (figura superior) com o pulmäo 
normal (figura inferior), mostrando destruigäo alveolar extensa no 
enfisema. (Reproduzida com permissäo de Patrfcia Delaney and 
the Department of Anatomy. The Medical College of Wisconsin.) 


sua vez, sobrecarrega o lado direito do coragäo e fre- 
qüentemente causa insuficiência cardfaca direita. 

Ô enfisema crônico geralmente progride lentamente 
ao longo de muitos anos. A pessoa desenvolve hipoxia e 
hipercapnia por causa da hipoventilagäo de muitos alvéo- 
los mais a perda das paredes alveolares. O resultado global 
de todos esses efeitos é a grave, prolongada e devastadora 
fome de ar que pode durar anos até que a hipoxia e a hiper- 
capnia causem a morte - um prego alto a ser pago pelo 
tabagismo. 

Pneumonia 

O termo pneumonia inclui qualquer condigäo inflamatö- 
ria pulmonar em que alguns ou todos os alvéolos säo 
preenchidos com lfquido e hemâcias, como mostrado na 
Figura 42-5. Um tipo comum de pneumonia é a bacteriana , 
causada mais freqüentemente pelos pneumococos . Esta 
doenga se inicia com a infecgäo alveolar; a membrana pul- 
monar torna-se inflamada e altamente porosa, de maneira 
que o iïquido e até mesmo hemâcias e leucöcitos escapam 
da corrente sangümea para o interior dos alvéolos. Assim, 
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Normal 




Liquido e hemâcias 


Alvéolos confluentes 


Enfisema 


Edema 


Figura 42-5 

Alteragöes alveolares na pneumonia e no enfisema. 




os alvéolos infectados tornam-se progressivamente preen- 
chidos com liquido e células, e a infecpäo dissemina-se pela 
extensäo das bactérias ou virus de alvéolo em alvéolo. 
Eventualmente, grandes âreas dos pulmöes, alguns lobos 
inteiros ou até mesmo todo um pulmäo, tornam-se “conso- 
lidados”, o que significa que eles estäo preenchidos com 
liquido e debris celulares. 

Na pneumonia, as fungöes de trocas gasosas dos pul- 
möes mudam em diferentes estâgios da doen^a. Nos estâ- 
gios iniciais,o processo pneumônico pode estar localizado 
em apenas um pulmäo, com redupäo da ventilapäo alveo- 
lar enquanto o fluxo sangümeo pelos pulmöes continua 
normal. Isto resulta em duas anormalidades pulmonares 
principais: (1) redupäo da ârea de superficie totai disponf- 
vel da membrana respiratöria e (2) diminuipäo da razäo 
ventila^äo-perfusäo. Ambos os efeitos causam hipoxemia 
(oxigênio sangüfneo baixo) e hipercapnia (diöxido de car- 
bono alto). 

A Figura 42-6 exibe o efeito da redupäo da razäo ven- 
tilagäo-perfusäo na pneumonia,mostrando que o sangue 
que passa pelo pulmäo aerado torna-se 97% saturado 
pelo oxigênio, enquanto que ao passar pelo pulmäo näo- 
aerado, a satura^äo diminui para 60%. Portanto, a satura- 
qäo média do sangue bombeado pelo cora^äo esquerdo 
na aorta é de apenas 78%, o que é bem abaixo do normal. 


Sangue arterial pulmonar 60% 
saturado com 0 2 



Figura 42-6 

Efeito da pneumonia na porcentagem de saturagâo do oxigêmo na 
artéria pulmonar. veias pulmonares direita e esquerda e aorta, 


Atelectasia 

Atelectasia significa colapso alveolar. Pode ocorrer em 
âreas localizadas do pulmäo ou num pulmäo inteiro. Suas 
causas mais comuns säo (1) obstrugäo total de vias aéreas 
ou (2) perda de surfactante nos hquidos que revestem os 
alvéolos. 

Obstrucäo das Vias Aéreas. A atelectasia secundâria â obs- 
tru^äo de vias aéreas geralmente resulta de (1) bloqueio 
de muitos brônquios de pequeno calibre por muco ou (2) 
obstru^äo de um brônquio principal tanto por um grande 
tampäo mucoso quanto por algum objeto sölido como um 
tumor. O ar aprisionado além do bloqueio é absorvido em 
minutos a horas pelo sangue que flui pelos capilares pul- 


monares. Caso o tecido pulmonar seja maleâvel o sufi- 
ciente, isso levarâ simplesmente ao colapso alveolar. No 
entanto, se o pulmäo é rigido por causa de tecido fibrötico 
e näo pode colapsar, a absorgäo do ar alveolar cria pres- 
söes muito negativas no interior do alvéolo, o que puxa o 
lfquido dos capilares pulmonares para dentro dos alvéo- 
los, causando assim o preenchimento completo do alvéolo 
com liquido edematoso. Isso quase sempre é o resultado 
da atelectasia de um pulmäo inteiro, uma condi^äo cha- 
mada de colapso macigo pulmonar. 

Os efeitos na fun^äo pulmonar total causados pelo 
colapso macigo (atelectasia) de um pulmäo inteiro säo 
mostrados na Figura 42-7.0 colapso do tecido pulmonar 
näo apenas oclui o alvéolo, mas também quase sempre 
aumenta a resistência aofluxo sangümeo pelos vasos do 
pulmäo colapsado. Este aumento da resistência ocorre 
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Sangue arteria! pulmonar 60% 
saturado com 0 2 



Saturagâo média 
= 91% 


Figura 42-7 

Efeito da atelectasia na saturagâo de oxigênio do sangue 
aôrtico. 


parcialmente por causa do pröprio colapso pulmonar, 
que comprime e distorce os vasos conforme o volume 
diminui. Além disso, a hipoxia nos alvéolos colapsados 
causa vasoconstrigäo adicional, como explicado no 
Capftulo 38. 

Por causa da vasoconstrigäo, o fluxo sangüineo pelo 
pulmäo atelectâsico torna-se escasso. Felizmente, a maior 
parte do sangue é desviada para as âreas de pulmäo ven- 
tilado e, portanto, mais bem aeradas. Na situagäo mos- 
trada na Figura 42-7, cinco sextos do sangue passam pelo 
pulmäo aerado e apenas um sexto pelo pulmäo näo- 
aerado. Como resultado, a razäo ventilagâo-perfusäo to- 
tal é apenas moderadamente comprometida, de forma 
que o sangue aörtico é levemente dessaturado, apesar da 
perda total de ventilagäo em um pulmäo inteiro. 

Perda do “Surfactante” como Causa do Colapso Pulmonar.A 

secregäo e a frngäo do surfactante no alvéolo foram discu- 
tidas no Capitulo 37. Foi demonstrado que o surfactante é 
secretado por células epiteliais alveolares especiais no 
interior dos liquidos que revestem a superffcie interna do 
alvéolo. O surfactante, por sua vez, diminui a tensäo 
superficial no alvéolo em duas a 10 vezes, o que normal- 
mente tem um papel importante na prevengäo do colapso 
alveolar. No entanto, em vârias condigöes, como na 
doenqa da membrana hialina (também chamada de sm- 
drome da angústia respiratôria ), que freqüentemente 
ocorre em recém-nascidos prematuros, a quantidade de 
surfactante secretada pelos alvéolos estâ täo reduzida 
que a tensäo superficial do liquido alveolar torna-se vâ- 
rias vezes maior que o normal. Isto causa uma tendência 
séria ao colapso pulmonar ou ao preenchimento alveolar 
por liquido. Como explicado no Capitulo 37, muitas des- 
sas criangas morrem de asfixia quando grandes porgöes 
dos pulmöes se tornam atelectâsicas. 


Asma 

A asma é caracterizada pela contragäo espâstica da mus- 
culatura lisa dos bronquiolos, o que ocasiona obstrugäo 
parcial dos mesmos e extrema dificuldade para respirar. 
A doenga acomete 3% a 5% de todas as pessoas em algum 
perfodo da vida. 

A causa comum para asma é a hipersensibilidade con- 
trâtil bronquiolar em resposta a substâncias estranhas no 
ar. Em cerca de 70% dos pacientes abaixo de 30 anos, a 
asma é causada por hipersensibilidade alérgica, especial- 
mente a sensibilidade ao pölen das plantas. Em pessoas 
mais velhas, a causa é quase sempre a hipersensibilidade 
a partfculas irritativas nao-alérgicas, tais como as presen- 
tes na poluigäo. 

Acredita-se que a reagäo alérgica que ocorre na asma 
do tipo alérgico se dâ da seguinte maneira: a pessoa tipi- 
camente alérgica tem uma tendência a formar quantida- 
des grandes e anormais de anticorpos IgE, e esses ant icorpos 
causam reagöes alérgicas quando interagem com antige- 
nos especificos que proporcionaram o desenvolvimento 
dos anticorpos numa primeira ocasiäo, como explicado 
no Capitulo 34. Na asma, esses anticorpos estäo ligados, 
principalmente, aos mastôcitos presentes no intersticio 
pulmonar em associagäo fntima aos bronqufolos e peque- 
nos brônquios. Quando a pessoa asmâtica respira o pölen 
para o qual é sensivel (isto é,para o qual desenvolveu anti- 
corpos IgE), este reage com os anticorpos ligados aos 
mastöcitos, que liberam vârias substâncias diferentes 
como resposta. Entre elas estäo (a) histamina , (b) subs- 
tância de anafilaxia de reaqäo lenta (que é uma mistura de 
leucotrienos),(c)/htor quimiotâtico eosinofûico e (d) bra- 
dicinina. Os efeitos combinados de todos estes fatores, 
especialmente a substância de anafilaxia de reagäo lenta, 
produzem (1) edema localizado nas paredes dos peque- 
nos bronqufolos, assim como secregäo de muco espesso 
no interior da luz bronquiolar, e (2) espasmo da muscula- 
tura lisa bronquiolar. Portanto, a resistência das vias 
aéreas aumenta bastante. 

Como discutido anteriormenteneste capitulo,o diâme- 
tro bronquiolar na asma torna-se menor durante a expira- 
gäo do que durante a inspiragäo, o que é causado pelo 
colapso bronquiolar durante o esforgo expiratörio que 
comprime as paredes externas dos bronquiolos. Visto que 
os bronqmolos dos pulmöes asmâticos jâ säo parcialmente 
ocluidos, uma oclusäo adicional resultante de pressäo 
externa cria uma obstrugäo especialmente grave durante 
a expiragäo. Isto é, a pessoa asmâtica freqüentemente 
pode inspirar muito adequadamente,mas tem grande difi- 
culdade para expirar. Os registros clmicos mostram (1) 
taxa expiratöria mäxima bastante reduzida e (2) redugäo 
do volume expiratörio por tempo. Ademais, todos estes 
resultados juntos resultam em dispnéia ou u fome de ar”, 
que é discutida posteriormente neste capitulo. 

A capacidade residual funcional e o volume residual 
pulmonar tornam-se especialmente aumentados durante 
a crise asmâtica aguda por causa da dificuldade em expi- 
rar o ar dos pulmoes. Também, ao longo de anos, a caixa 
torâcica torna-se permanentemente aumentada, cau- 
sando o aspecto de “törax em barril” e tanto a capacidade 
residual funcional como o volume residual pulmonar 
ficam permanentemente aumentados da mesma forma. 
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Tuberculose 

Na tuberculose, os bacilos causam uma reagäo tecidual 
peculiar nos pulmöes,incluindo (1) invasäo do tecido afe- 
tado por macröfagos e (2) “encarceramento” da lesäo por 
tecido fibroso que forma o chamado tubérculo. Esse pro- 
cesso de encarceramento ajuda a limitar uma maior trans- 
missäo dos bacilos nos pulmöes e, portanto, é parte do 
sistema de protegäo contra a extensäo da infecgäo. No 
entanto, em cerca de 3% de todas as pessoas que desen- 
volvem tuberculose, caso näo seja instituido o trata- 
mento, o processo de encarceramento falha e os bacilos 
disseminam-se por todo o pulmäo, freqüentemente cau- 
sando destruigäo importante do parênquima com forma- 
qäo de grandes cavidades. 

Desta forma, a tuberculose nos estâgios finais é caracte- 
rizada por muitas âreas de fibrose por todo o pulmäo, assim 
como pela redu^äo da quantidade total de tecido pulmonar 
funcional. Estes efeitos causam (1) “trabalho” aumentado 
por parte dos músculos respiratorios, a fim de realizar a 
ventilagäo pulmonar, e capacidades vital e respiratôria 
diminmdas ; (2) redugäo total da ârea desuperfîcie da mem- 
brana respiratôria e aumento da espessura da membrana 
respiratôria , ocasionando progressivamente redngäo da 
capacidade de difusäo pulmonar ; e (3) razäo ventilagäo- 
perfusäo anormal nos pulmöes, reduzindo ainda mais a 
difusäo pulmonar total de oxigênio e diöxido de carbono. 


Hipoxia e Terapia com Oxigênio 

Quase todas as condigoes discutidas nas poucas segöes 
deste capitulo podem causar graus sérios de hipoxia celu- 
lar por todo o corpo. Algumas vezes, a terapia com oxigê- 
nio é de grande valor; outras vezes, é de valor moderado; 
e, ainda em outras ocasiöes, quase näo tem valor algum. 
Portanto, é importante entender os diferentes tipos de 
hipoxia; posteriormente podemos discutir os principios 
fisiolögicos da terapia com oxigênio. A seguir, uma classi- 
ficagäo descritiva das causas de hipoxia: 

1. Oxigena^äo inadequada do sangue nos pulmöes por 
causa de razöes extrfnsecas 

a. Deficiência de oxigênio na atmosfera 

b. Hipoventila^äo (distúrbios neuromusculares) 

2. Doen^a pulmonar 

a. Hipoventilagäo causada pelo aumento da resistên- 
cia das vias aereas ou diminuigäo da complacência 
pulmonar 

b. Razäo ventilagäo-perfusäo alveolar anormal (in- 
cluindo o aumento do espa^o morto fisiolögico ou 
aumento do desvio fisiolögico) 

c. Diminuigäo da difusäo pela membrana respiratöria 

3. Desvios arteriovenosos (desvios cardiacos “direita- 
esquerda”) 

4. Inadequa^äo do transporte sangüineo de oxigênio aos 
tecidos 

a. Anemia ou anormalidade da hemoglobina 

b. Deficiência circulatöria generalizada 

c. Deficiência circulatöria localizada (periférica, cere- 
bral, vasos coronarianos) 

d. Edema tecidual 

5. Inadequagäo da capacidade tecidual de usar o oxigênio 
a. Envenenamento das enzimas de oxida^äo celular 


b. Diminuigäo da capacidade metabölica celular de 
usar oxigênio por causa da toxicidade, deficiência 
vitammica ou outros fatores 

Esta classifica^äo dos tipos de hipoxia é principalmen- 
te auto-evidente a partir das discussöes anteriores neste 
capitulo. Apenas um dos tipos de hipoxia na classificagäo 
necessita de uma elabora^äo maior: a hipoxia causada 
pela incapacidade de as células teciduais do corpo usarem 
oxigênio. 

Incapacidade de os Tecidos Usarem Oxigênio. A causa clâs- 
sica para incapacidade de os tecidos usarem oxigênio é o 
envenenamento por cianeto ,em que a agäo da enzima cito- 
cromo oxidase estâ completamente bloqueada pelo cia- 
neto - numa extensäo tal que os tecidos simplesmente 
näo podem usar o oxigênio, até mesmo quando uma 
grande quantidade estâ disponivel. Da mesma forma, as 
deficiências de algumas enzimas oxidativas celulares teci- 
duais ou outros elementos do sistema oxidativo tecidual 
podem levar a este tipo de hipoxia. Um exemplo especial 
ocorre no beribéri , em que vârios passos importantes na 
utiliza^äo tecidual do oxigênio e formagäo do diöxido de 
carbono estäo comprometidos por causa da deficiência de 
vitamina B. 

Efeitos da Hipoxia no Corpo. A hipoxia, se grave o sufi- 
ciente, pode causar a morte celular por todo o corpo, mas 
em graus menos graves causa principalmente (1) depres- 
säo da atividade mental, algumas vezes culminando em 
coma e (2) redugäo da capacidade de trabalho muscular. 
Estes efeitos säo especificamente discutidos no Capitulo 
43, relacionados â fisiologia em altas altitudes. 

Terapia com Oxigênio em Diferentes 
Tipos de Hipoxia 

O oxigênio pode ser administrado (1) pela colocagäo da 
cabega do paciente numa “tenda” que contém ar enrique- 
cido com oxigênio, (2) permitindo-se que o paciente respire 
oxigênio puro ou altas concentra^öes de oxigênio por meio 
de uma mâscara ou (3) por meio de um cateter intranasal. 

Relembrando os princfpios fisiolögicos bâsicos dos 
diferentes tipos de hipoxia, pode-se prontamente decidir 
quando a terapia com oxigênio serâ útil e, em caso posi- 
tivo, quäo útil serâ. 

Na hipoxia atmosférica, a terapia com oxigênio pode 
corrigir completamente o mvel reduzido de oxigênio nos 
gases inspirados e, portanto, proporcionar uma terapia 
100% efetiva. 

Na hipoxia de hipoventilagäo, uma pessoa respirando 
oxigênio a 100% pode mobilizar cinco vezes mais oxigê- 
nio para o interior dos alvéolos em cada respiragäo do que 
pela respiragäo do ar normal. Portanto, novamente, a 
terapia com oxigênio pode ser extremamente benéfica. 
(Entretanto, isso näo provê beneficio algum para o 
excesso de diöxido de carbono também causado pela 
hipoventilagäo.) 

Na hipoxia causada pela difusäo da membrana alveo- 
lar prejudicada , ocorre essencialmente o mesmo resul- 
tado como na hipoxia de hipoventila^äo, visto que a 
terapia com oxigênio pode aumentar a P0 2 nos alvéolos 
pulmonares de um valor normal de cerca de 100 mmHg 
para valores tâo altos quanto 600 mmHg. Isto aumenta o 
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Sangue no capilar pulmonar 


Figura 42-8 

Absorgäo de oxigênio no interior do sangue capilar pulmonar, numa 
situagäo de edema pulmonar com e sem terapia com tenda de oxi- 
gênio. 


gradiente de pressäo do oxigênio para difusäo do oxigê- 
nio dos alvéolos ao sangue de um valor normal de 60 
mmHg para até 560 mmHg, um aumento de mais de 
800%. Esse efeito altamente benéfico da terapia com 
oxigênio na hipoxia de difusäo é demonstrado na Figura 
42-8, a qual mostra que o sangue pulmonar neste pa- 
ciente com edema pulmonar capta oxigênio três a quatro 
vezes mais rapidamente do que ocorreria sem terapia 
alguma. 

Na hipoxia causada por anemia , transporte de oxigênio 
hemoglobinico anormal, deficiência circulatôria ou desvio 
fisiolôgico , a terapia com oxigênio tem muito menos 
valor, porque o oxigênio normal jâ estâ dispomvel nos 
alvéolos. O problema é que um ou mais dos mecanismos 
de transporte do oxigênio dos pulmöes para os tecidos 
estäo deficientes. Mesmo assim, uma pequena quanti- 
dade de oxigênio,entre 7% e 30%,pode ser transportada 
no estado dissolvido no sangue quando o oxigênio alveo- 
lar é aumentado ao mâximo, mesmo que a quantidade 
transportada pela hemoglobina esteja bastante alterada. 
Esta pequena quantidade extra de oxigênio pode ser a 
diferenga entre a vida e a morte. 

Nos diferentes tipos de hipoxia causada pelo uso inade- 
quado de oxigênio pelos tecidos , näo hâ anormalidade na 
captagäo do oxigênio pelos pulmöes, tampouco no trans- 
porte para os tecidos. Em vez disso, o sistema enzimâtico 
de metabolizagäo tecidual é simplesmente incapaz de usar 
o oxigênio que é fornecido. Portanto, a terapia com oxigê- 
nio dificilmente terâ qualquer beneficio mensurâvel. 


Cianose 

O termo cianose significa pele com tonalidade azulada e é 
causada pela excessiva quantidade de hemoglobina deso- 
xigenada nos vasos sangümeos cutâneos, especialmente 
nos capilares. Esta hemoglobina desoxigenada tem uma 


cor azul-púrpura escuro intensa que é transmitida pela 
pele. 

Em geral, a cianose definitiva aparece onde quer que o 
sangue arterial contenha mais de 5 gramas de hemoglo- 
bina desoxigenada em cada 100 mililitros de sangue. Uma 
pessoa com anemia quase nunca se torna cianötica por- 
que näo hâ 5 gramas de hemoglobina suficiente para ser 
desoxigenada em 100 mililitros de sangue arterial. De 
modo oposto, em uma pessoa com excesso de hemâcias, 
como ocorre na policitemia vera , o excesso de hemoglo- 
bina disponfvel que pode se tornar desoxigenada leva fre- 
qüentemente â cianose, mesmo sob condigöes, de outra 
forma, normais. 


Hipercapnia 

Hipercapnia significa excesso de diöxido de carbono nos 
lfquidos corporais. 

Pode-se suspeitar, num primeiro momento, que qual- 
quer condigäo respiratöria que cause hipoxia também 
causaria hipercapnia. Entretanto, a hipercapnia geral- 
mente ocorre em associagäo a hipoxia quando esta é cau- 
sada por hipoventilaqäo ou deficiência circulatôria. As 
razöes para isso säo as seguintes. 

A hipoxia causada por muito pouco oxigênio no ar , 
muito pouca hemoglobina ou envenenamento das enzi- 
mas oxidativas estâ relacionada apenas com a disponibili- 
dade do oxigênio ou o uso do oxigênio pelos tecidos. 
Portanto, é prontamente compreensivel que a hipercap- 
nia näo é concomitante nesses tipos de hipoxia. 

Na hipoxia resultante de uma redugäo na difusäo pela 
membrana pulmonar ou pelos tecidos, em geral näo 
ocorre uma hipercapnia séria concomitantemente, por- 
que o diöxido de carbono se difunde 20 vezes täo rapida- 
mente quanto o oxigênio. Caso a hipercapnia realmente 
ocorra, ela imediatamente estimula a ventilagäo pulmo- 
nar, o que corrige a hipercapnia,mas näo necessariamen- 
te a hipoxia. 

Contrariamente, na hipoxia causada por hipoventila- 
gäo, a transferência de diöxido de carbono entre os alvéo- 
los e a atmosfera estâ täo afetada quanto a transferência 
de oxigênio. A hipercapnia entäo ocorre junto com a hipo- 
xia. E na deficiência circulatöria, o fluxo diminuido de 
sangue reduz a remogäo de diöxido de carbono dos teci- 
dos, resultando em hipercapnia tecidual além de hipoxia 
tecidual. Entretanto, a capacidade de transporte do san- 
gue para o diöxido de carbono é três vezes maior que a do 
oxigênio, de forma que a hipercapnia tecidual resultante 
é muito menor que a hipoxia tecidual. 

Quando a PC0 2 alveolar aumenta acima de 60 a 75 
mmHg, uma pessoa de outra forma normal respira täo 
râpida e profundamente quanto possivel, e a “fome de ar” 
,também chamada de dispnéia, torna-se grave. 

Caso a PC0 2 aumente para 80 a 100 mmHg, a pessoa 
torna-se letârgica e algumas vezes até mesmo semicoma- 
tosa. Anestesia e morte podem resultar quando a PC0 2 
aumenta para 120 a 150 mmHg. Com esses altos niveis de 
PCO?,o excesso de diöxido de carbono comega a deprimir 
a respiragäo mais do que estimulâ-la, causando assim um 
cxrculo vicioso: (1) mais diöxido de carbono, (2) maior 
redugäo da respiragäo, (3) desta forma, mais diöxido de 


— P0 2 alveolar com terapia da tenda 
P0 2 alveolar normal 

^ Edema pulmonar + terapia com 0 2 

— Edema pulmonar sem terapia alguma 
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carbono e assim por diante - culminando rapidamente na 
morte respiratöria. 


Dispnéia 

Dispnéia significa angústia mental associada â incapaci- 
dade de ventilar suficientemente para satisfazer a demanda 
por ar. Um sinônimo comum éfome de ar. 

Ao menos três fatores freqüentemente estäo envolvidos 
no desenvolvimento da sensa^äo de dispnéia. Eles sâo (1) 
anormalidade dos gases respiratörios nos liquidos corpo- 
rais, especialmente hipercapnia e,em menor extensäo,hipo- 
xia; (2) a quantidade de trabalho que deve ser realizada 
pelos músculos respiratörios para prover ventila^äo ade- 
quada e (3) estado mental. 

Uma pessoa torna-se muito dispnéica especialmente 
pelo excesso de gera^äo de diöxido de carbono nos liquidos 
corporais. Algumas vezes, entretanto, os mveis de diôxido 
de carbono e oxigênio nos lfquidos corporais säo normais, 
mas para alcan^ar essa normalidade dos gases respiratörios, 
a pessoa tem que respirar vigorosamente. Nesses casos, a 
atividade vigorosa dos músculos respiratörios freqüente- 
mente dâ â pessoa uma sensagäo de dispnéia. 

Finalmente, as funcöes respiratörias da pessoa podem 
ser normais e a dispnéia ainda ser sentida por causa de um 
estado mental anormal. Isto é chamado de dispnéia neuro- 
gênica ou dispnéia emocional. Por exemplo, qualquer um, 
momentaneamente, ao pensar no ato de respirar, pode de 
forma súbita come^ar a respirar um pouco mais profunda- 
mente do que o normal por causa da sensagäo de dispnéia 
leve. Essa sensa^äo é bastante aumentada nas pessoas que 
têm um medo psicolögico de nâo serem capazes de rece- 
ber uma quantidade suficiente de ar, como o que ocorre 
quando elas entram em quartos pequenos ou lotados. 


Respira$äo Artificial 

Ressuscitador. Muitos tipos de ressuscitadores repiratö- 
rios estäo disponiveis e cada um deles tem seus pröprios 
principios caracteristicos de operagäo. O ressuscitador 
mostrado naFigura 42-9A consiste num tanque que supre 
de oxigênio ou ar; um mecanismo para aplicar pressäo 
positiva intermitente e, com algumas mâquinas, pressäo 
negativa também;e uma mâscara que se aj usta sobre a face 
do paciente ou um dispositivo para conectar o equipa- 
mento a um tubo endotraqueal. Esse aparelho forga o ar 
pela mâscara ou tubo endotraqueal até chegar aos pul- 
möes do paciente durante o ciclo de pressäo positiva do 
ressuscitador, e depois geralmente permite que o ar flua 
passivamente para fora dos pulmöes durante o restante do 
ciclo. 

Os primeiros ressuscitadores freqüentemente causa- 
vam danos aos pulmöes por causa da pressäo positiva 
excessiva. O uso desses aparelhos durante um tempo foi 
mui to condenado. Entretanto, os ressuscitadores atuais têm 
limites ajustâveis de pressäo positiva que säo comumente 
colocados a uma pressäo de em 12 a 15 cmH 2 0 para pul- 
möes normais (mas, algumas vezes, muito maior para 
pulmöes näo-complacentes). 

Tanque de Respiragäo (“Pulmäo de Ferro”). A Figura 42-95 
mostra o tanque de respiragäo com o corpo de um 
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Figura 42-9 

A, Ressuscitador. B . Tanque de respiragâo. 


paciente no interior do tanque e a cabe^a protruindo por 
um colar flexivel, mas impermeâvel. Na extremidade do 
tanque oposta â cabega, um diafragma de couro geren- 
ciado por um motor move-se para a frente e para trâs, com 
excursäo suficiente para elevar ou abaixar a pressäo no 
interior do tanque. Quando o diafragma se move para 
dentro, desenvolve-se uma pressäo positiva ao redor do 
corpo que causa expiragäo; quando o diafragma se move 
para fora, a pressäo negativa causa inspiragäo. Vâlvulas 
no respirador controlam as pressöes positiva e negativa. 
Comumente esses valores säo ajustados de forma que a 
pressäo negativa que produz a inspira^äo caia para -10 a 
-20 cmH 2 0, e a pressäo positiva se eleve para 0 a +5 
cmH^O. 


Efeito do Ressuscitador e do Tanque de Respiragäo no Re- 
torno Venoso. Quando o ar é for^ado para dentro dos pul- 
möes sob pressäo positiva por um ressuscitador ou 
quando a pressäo ao redor do corpo do paciente é redu- 
zida pelo tanque de respira^äo, a pressäo no interior dos 
pulmöes torna-se maior que a pressäo em qualquer parte 
do corpo. O fluxo sangüfneo das veias periféricas para o 
interior do törax e cora^äo torna-se impedido. Como 
resultado,o uso excessivo de pressöes positivas tanto com 
o ressuscitador quanto com o tanque de respira^äo pode 
reduzir o débito cardiaco - algumas vezes para mveis 
letais. Por exemplo, exposi^äo contmua por mais de 
alguns minutos para mais de 30 mmHg de pressäo posi- 
tiva nos pulmöes pode causar a morte por causa do 
retorno venoso inadequado ao coragäo. 
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Fisiologia de Aviagäo, 
Altas Altitudes e Espacial 


Ä medida que nös ascendemos a altitudes cada vez 
mais altas por meio da aviagäo, alpinismo e veiculos 
espaciais, tornou-se progressivamente mais impor- 
tante compreender os efeitos da altitude e das baixas 
pressöes gasosas (bem como diversos outros fatores - 
forgas de aceleragäo, imponderabilidade e assim por 
diante) sobre o corpo humano. Este capitulo analisa 
estes problemas. 


Efeitos da Baixa Pressäo de 
Oxigênio sobre o Corpo 

Pressöes Barométricas em Diferentes Altitudes. A Tabela 43-1 apresenta as pressöes 
baromêtricas e de oxigênio em diferentes altitudes, mostrando que ao nfvel do mar a 
pressäo barométrica é 760 mmHg; a 3.000 metros, apenas 523 mmHg; e a 15.000 
metros, 87 mmHg. Esta diminui^äo na pressäo barométrica constitui a causa bâsica 
de todos os problemas de hipoxia na fisiologia das altas altitudes porque, â medida 
que a pressäo barométrica diminui, a pressäo parcial de oxigênio na atmosfera dimi- 
nui proporcionalmente, permanecendo o tempo todo ligeiramente abaixo de 21% 
da pressäo barométrica total - a P0 2 ao nivel do mar sendo cerca de 159 mmHg, mas 
a 15.000 metros apenas de 18 mmHg. 

Po 2 Alveolar em Diferentes Altitudes 

Dioxido de Carbono e Vapor d’Ägua Diminuem o Oxigênio Alveolar. Mesmo a altas altitudes, 
o diöxido de carbono é excretado continuamente do sangue pulmonar para os alvéolos. 
Por outro lado, a âgua vaporiza-se para dentro do ar inspirado, a partir das superficies 
respiratörias. Estes dois gases diiuem o oxigênio nos alvéolos, assim reduzindo a con- 
centragäo de oxigênio. A pressäo de vapor d’âgua nos alvéolos permanece em 47 mmHg 
enquanto a temperatura corporal for normal, independentemente da altitude. 

No caso do diöxido de carbono, durante a exposi^äo a altitudes muito altas, a Pco 2 
alveolar cai do valor ao nfvel do mar de 40 mmHg para valores mais baixos. Na pes- 
soa aciimatada, que aumenta sua ventilagäo cerca de cinco vezes, a Pco 2 cai para 
cerca de 7 mmHg por causa da respiragäo aumentada. 

Vejamos agora como as pressöes destes dois gases afetam o oxigênio alveolar. 
Suponhamos, por exemplo, que a pressäo barométrica caia do valor normal de 760 
mmHg ao nfvel do mar para 253 mmHg, que é o valor medido usual no topo do monte 
Everest a 8.848 metros. Como 47 mmHg devem ser de vapor d’âgua, restam apenas 
206 mmHg para todos os outros gases. Na pessoa aclimatada, 7 mm dos 206 mmHg 
devem ser de diöxido de carbono, restando apenas 199 mmHg. Se näo houvesse uti- 
lizagäo do oxigênio pelo corpo, um quinto destes 199 mmHg seriam oxigênio e qua- 
tro quintos nitrogênio; isto é, a P0 2 nos alvéolos seria de 40 mmHg. Entretanto, uma 
parte desse oxigênio alveolar restante estâ continuamente sendo absorvido pelo 
sangue, deixando cerca de 35 mmHg de pressao de oxigênio nos alvéolos. No topo do 
monte Everest, apenas as pessoas mais bem aclimatadas säo capazes, com dificul- 
dade, de sobreviver respirando ar. Mas o efeito é muito diferente quando a pessoa 
estâ respirando oxigênio puro, conforme veremos nas discussöes a seguir. 
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Tabeia 43-1 __ __ 

Efeitos da Exposigäo Aguda a Baixas Pressöes Atmosféricas sobre as Concentragöes no Gas Alveolar e na Saturagäo de Oxigênio Arterial* 


Respirando Ar Respirando Oxigênio Puro 


Altitude (m) 

Presséo 

Barométrica 

(mmHg) 

P03 no 

Ar 

(mmHg) 

Pco 3 nos 

Alvéolos 

(mmHg) 

Po 2 nos 

Alvéolos 

(mmHg) 

Saturagâo 
de Oxigênio 
Arterial 

t%) 

Pco 2 nos 

Alvéolos 

(mmHg) 

Po 2 nos 

Alvéolos 

(mmHg) 

Saturagâo 
de Oxigénio 
Arterial 

(%) 

0 

760 

159 

40(40) 

104(104) 

97 (97) 

40 

673 

100 

3.050 

523 

110 

36(23) 

67(77) 

90(92) 

40 

436 

100 

6.100 

349 

73 

24(10) 

40(53) 

73(85) 

40 

262 

100 

9.150 

226 

47 

24(7) 

18(30) 

24(38) 

40 

139 

99 

12.200 

141 

29 




36 

58 

84 

15.250 

87 

18 




24 

16 

15 


-'Oîs numerus enLre pa.reiHeses sau vaiures acnmatäUus. 


P0 2 Alveolar em Diferentes Altitudes. A quinta coluna da 
Tabela 43-1 mostra as P0 2 s aproximadas nos alvéolos em 
diferentes altitudes quando se estâ respirando ar, na pes- 
soa näo aclimatada e na aciimatada . Ao nivel do mar, a P0 2 
alveolar é de 104 mmHg; â altitude de 6.096 metros, ela cai 
para cerca de 40 mmHg na pessoa näo aclimatada, mas 
para apenas 53 mmHg na aclimatada. A diferenga entre 
estes dois casos é que a ventilagäo alveolar aumenta muito 
mais na pessoa aclimatada do que na pessoa näo aclima- 
tada, conforme discutiremos adiante. 

Saturapäo da Hemoglobina com Oxigênio em Diferentes Alti- 
tudes. A Figura 43-1 mostra a saturapäo de oxigênio do 
sangue arterial em diferentes altitudes enquanto uma 
pessoa respira se ou enquanto respira oxigênio. Até uma 
altitude de cerca de 3.048 metros, mesmo quando é respi- 
rado ar, a saturapäo de oxigênio arterial permanece pelo 
menos em 90%. Acima de 3.048 metros, a saturapäo de 
oxigênio arterial cai rapidamente, conforme mostrado 
pela curva azul da figura, até ser ligeiramente abaixo de 
70% a 6.096 metros e muito menos em altitudes ainda 
mais altas. 

O Efeito de Respirar Oxigênio Puro sobre a 
Po 2 Alveolar em Diferentes Altitudes 

Quando uma pessoa respira oxigênio puro em vez de ar, a 
maior parte do espa^o nos alvéolos anteriormente ocu- 
pado por nitrogênio torna-se ocupado por oxigênio. A 
9.144 metros, um aviador poderia ter uma P0 2 alveolar 
täo alta quanto 139 mmHg, em lugar dos 18 mmHg 
quando ele respira ar (Tabela 43-1). 

A curva vermelha da Figur a 43-1 mos tr a a sat uragäo de 
oxigênio da hemoglobina do sangue arterial em diferen- 
tes altitudes enquanto se estâ respirando oxigênio puro. 
Observe que a saturagäo permanece acima de 90% até 
que o aviador ascenda a cerca de 11.887 metros; a seguir, 
ela cai rapidamente para cerca de 50% em torno de 14.325 
metros. 

O Efeito de “Teto” Quando se Respira Ar e 
Quando se Respira Oxigênio em um Aeroplano 
Näo-pressurizado 

Comparando as duas curvas de saturagäo de oxigênio do 
sangue arterial na Figura 43-1, observa-se que um aviador 



Altitude (milhares de pés) 


Figura' 

Efeito da alta altitude sobre a saturagäo de oxigênio arterial quando 
se respira ar e quando se respira oxigênio puro. 

respirando oxigênio puro em um aeroplano näo pressuri- 
zado pode ascender a altitudes muito mais altas do que 
alguém respirando ar. Por exemplo, a saturagäo arterial a 
14.325 metros quando se estâ respirando oxigênio, é cerca 
de 50% e é equivalente â saturagäo de oxigênio arterial a 
7.010 metros quando se estâ respirando ar. Além disso, 
como uma pessoa näo aclimatada geralmente pode per- 
manecer consciente até que a saturagäo de oxigênio arte- 
rial caia a 50%, durante curtos tempos de exposigäo o 
“teto” para um aviador em um aeroplano näo pressuri- 
zado quando respira ar é cerca de 7.010 metros e quando 
respira oxigênio puro é cerca de 14.325 metros, contanto 
que o equipamento de fornecimento de oxigênio opere 
perfeitamente. 

Efeitos Agudos da Hipoxia 

Alguns dos efeitos agudos importantes da hipoxia na pes- 
soa näo aclimatada respirando ar, comegando a uma alti- 
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tude de cerca de 3.657 metros, säo sonolência, lassidäo, 
fadiga mental e muscular, algumas vezes dor de cabe^a, 
ocasionalmente nâusea, e âs vezes euforia. Estes efeitos 
progridem para um estâgio de abalos musculares ou con- 
vulsöes acima de 5.486 metros e terminam, acima de 7.010 
metros, na pessoa näo aclimatada, em coma, seguido logo 
depois pela morte. 

Um dos efeitos mais importantes da hipoxia é a profi- 
ciência mental diminufda, a qual diminui o julgamento, a 
memöria e o desempenho de movimentos motores indivi- 
dualizados. Por exemplo, se um aviador näo aclimatado 
permanecer a 4.572 metros durante 1 hora, a proficiência 
mental em geral cai para cerca de 50% do normal, e 
depois de 18 horas neste nivel ela cai para cerca de 20% 
do normal. 


Aclimatagäo â Baixa Po 2 

Uma pessoa que permane^a a altas altitudes durante dias, 
semanas ou anos torna-se cada vez mais aclimatada â 
baixa Po 2 , de modo que isto causa menos efeitos deleté- 
rios ao corpo e torna possfvel que a pessoa trabalhe mais 
intensamente sem efeitos hipöxicos ou ascenda a altitu- 
des ainda maiores. 

Os principais meios pelos quais a aclimata^äo ocorre 
säo (1) um grande aumento na ventila^äo pulmonar, (2) 
números aumentados de hemâcias, (3) aumento da capaci- 
dade de difusäo dos pulmöes, (4) vascularidade aumentada 
dos tecidos periféricos, e (5) capacidade aumentada de as 
células teciduais usarem oxigênio apesar da baixa Po 2 . 

Ventilagäo Pulmonar Aumentada - 0 Papel dos Quimiorre- 
ceptores Arteriais. A exposi^äo imediata â baixa P0 2 esti- 
mula os quimiorreceptores arteriais, e îsto aumenta a 
ventila^äo alveolar para um mâximo de cerca de 1,65 vez 
o normal. Por essa razäo, a compensa^äo ocorre dentro de 
segundos para a alta altitude, e ela isoladamente possibi- 
lita â pessoa ascender vârios milhares de metros mais alto 
do que seria possivel sem a ventila^äo aumentada. A se- 
guir, se a pessoa permanecer em altitude muito alta du- 
rante vârios dias, os quimiorreceptores aumentam a 
ventila^äo ainda mais, até cerca de cinco vezes o normal. 

O aumento imediato na ventila^äo pulmonar com a 
subida para a alta altitude expele grandes quantidades de 
diöxido de carbono, reduzindo a PC0 2 e aumentando o 
pH dos hquidos corpöreos. Estas alteragöes inibem o cen- 
tro respiratörio do tronco cerebral e desse modo opöem- 
se ao efeito da baixa Pö 2 de estimular a respiragäo por 
intermédio dos quimiorreceptores arteriais periféricos nos 
corpos carotideos e aôrticos. Contudo, durante os dois a 
cinco dias subseqüentes, esta inibigäo desaparece gra- 
dualmente, permitindo ao centro respiratörio responder 
com for^a completa ao estimulo dos quimiorreceptores 
periféricos pela hipoxia, e a ventilagäo aumenta para 
cerca de cinco vezes o normal. 

Admite-se que a causa desta inibi^äo que vai desapare- 
cendo gradativamente seja principalmente uma redu^äo 
da concentra^äo de fon bicarbonato no liquido cefalorra- 
quidiano, bem como nos tecidos cerebrais. Isto, por sua 
vez, diminui o pH nos liquidos que circundam os neurô- 


nios quimiossensiveis do centro respiratörio,aumentando 
assim a atividade estimuladora respiratöria do centro. 

Um mecanismo importante para a diminuigäo gradual 
na concentra^äo de bicarbonato é a compensa^äo, pelos 
rins,da alcalose respiratöria,conforme discutido no Capi- 
tulo 30. Os rins respondem â Pco 2 aumentada reduzindo a 
secre^äo de îon hidrogênio e aumentando a excregäo de 
bicarbonato. Esta compensagäo metabölica da alcalose 
respiratöria reduz gradualmente a concentragäo de bicar- 
bonato e o pH plasmâticos e do liquido cefalorraquidiano 
na dire^äo dos valores normais e remove parte do efeito 
inibitörio sobre a respiragäo da baixa concentragäo de ion 
hidrogênio. Assim, os centros respiratörios säo muito mais 
responsivos ao estimulo dos quimiorreceptores periféri- 
cos causado pela hipoxia depois que os rins compensam a 
alcalose. 

Aumento nas Hemäcias e na Concentragäo de Hemoglobina 
durante a Aclimatacäo. Conforme discutido no Capitulo 
32, a hipoxia é o principal estimulo para causar um au- 
mento na produgäo de hemâcias. Ordinariamente,quando 
uma pessoa permanece exposta a baixo oxigênio durante 
semanas seguidas, o hematöcrito eleva-se lentamente de 
um valor normal de 40 a 45 para uma média de cerca de 60, 
com um aumento médio na concentragäo de hemoglobina 
do sangue total do normal de 15 g/dl para cerca de 20 g/dl. 

Além disso, o volume sangümeo também aumenta, 
muitas vezes em 20 a 30%, e este aumento multiplicado 
pela concentra^äo aumentada de hemoglobina sangüi- 
nea produz um aumento na hemoglobina corporal total 
de 50% ou mais. 

Capacidade de Difusäo Aumentada Apos a Aclimatagäo. 

Lembremo-nos de que a capacidade de difusäo normal de 
oxigênio através da membrana pulmonar é cerca de 21 
mL/mmHg, e esta capacidade de difusäo pode aumentar 
até o triplo durante o exercfcio. Um aumento semelhante 
na capacidade de difusäo ocorre em alta altitude. 

Parte do aumento resulta do volume sangümeo capilar 
pulmonar aumentado, o qual expande os capilares e 
aumenta a ârea de superffcie através da qual o oxigênio 
pode difundir-se para dentro do sangue. Ôutra parte re- 
sulta de um aumento no volume de ar pulmonar, o qual 
expande ainda mais a ârea de superficie da interface alveo- 
locapilar. Uma parte final resulta de um aumento na pres- 
säo arterial pulmonar; isto for^a o sangue para dentro de 
maiores números de capilares alveolares do que normal- 
mente - especialmente nas partes superiores dos pulmöes, 
as quais säo pouco perfundidas nas condigöes usuais. 

Alteraqöes no Sistema Circulatörio Periférico durante a 
Aclimataqâo-Capilaridade Tecidual Aumentada. O débito 
cardiaco freqüentemente aumenta até 30% imediata- 
mente depois que uma pessoa ascende a alta altitude, mas 
a seguir diminui na dire^äo do normal ao longo de um 
periodo de semanas â medida que o hematôcrito sangüi- 
neo aumenta, de modo que a quantidade de oxigênio 
transportada para os tecidos periféricos permanece apro- 
ximadamente normal. 

Outra adapta^äo circulatöria é o crescimento de núme- 
ros aumentados de capilares circulatôrios sistêmicos nos 
tecidos näo-pulmonares,o que é chamado de capilaridade 
tecidual aumentada (ou angiogênese). Isto ocorre espe- 
cialmente em animais nascidos e criados em altas altitu- 
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des, porém menos em animais que ao longo da vida säo 
expostos a altas altitudes. 

Nos tecidos ativos expostos a hipoxia crônica, o au- 
mento na capilaridade é especialmente acentuado. Por 
exemplo, a densidade capilar no músculo ventricular di- 
reito aumenta acentuadamente em virtude dos efeitos 
combinados da hipoxia e da excessiva carga de trabalho 
sobre o ventrfculo direito causada pela hipertensäo pulmo- 
nar em alta altitude. 

AclimatagäO Celular. Em animais nativos de altitudes de 
3.962 metros a 5.181 metros, as mitocôndrias nas células e 
os sistemas enzimâticos oxidativos celulares säo ligeira- 
mente mais abundantes do que em habitantes de regiöes ao 
mvel do mar. Portanto, presume-se que as células teciduais 
dos seres humanos aclimatados â alta altitude também 
podem usar oxigênio mais eficientemente do que as suas 
contrapartes do nivel do mar. 

Aclimataqäo Natural dos Seres Humanos 
Nativos que Vivem em Altas Altitudes 

Muitos seres humanos nativos nos Andes e no Himalaia 
vivem em altitudes acima de 3.962 metros - um grupo nos 
Andes peruanos vive a uma altitude de 5.334 metros e tra- 
balha em uma mina a uma altitude de 5.791 metros. Muitos 
desses nativos nasceram nestas altitudes e ali vivem por 
todas suas vidas. Em todos os aspectos da aclimatagäo, os 
nativos säo superiores até aos mais bem aclimatados natu- 
rais de baixas altitudes, mesmo que estes últimos também 
possam ter vivido em altas altitudes durante 10 anos ou 
mais. A aclimatagäo dos nativos comega na infância. O 
tamanho do törax, especialmente, é bastante aumentado, 
enquanto o tamanho do corpo é um pouco diminufdo, 
dando uma alta proporgäo de capacidade ventilatöria â 
massa corporal. Além disso,o seu coragäo, que desde o nas- 
cimento bombeia quantidades extras de débito cardiaco, é 
consideravelmente maior que o coragäo dos naturais de 
baixas altitudes. 

A distribuigäo de oxigênio pelo sangue aos tecidos 
também é altamente facilitada nesses nativos. Por exem- 
plo, a Figura 43-2 mostra curvas de dissociagäo do oxigê- 
nio-hemoglobina nos nativos que vivem ao nfvel do mar 
e suas contrapartes que habitam a 4.572 metros. Observe 
que a P0 2 do oxigênio arterial nos nativos em alta alti- 
tude é de apenas 40 mmHg, mas em virtude da maior 
quantidade de hemoglobina, a quantidade de oxigênio 
no seu sangue arterial é maior que aquela no sangue dos 
nativos na altitude mais baixa. Observe também que a 
Po 2 venosa nos nativos de altas altitudes é apenas 15 
mmHg menor que a P0 2 venosa dos habitantes de baixa 
altitude, apesar da Po 2 arterial muito baixa, indicando 
que o transporte de oxigênio para os tecidos é extraordi- 
nariamente eficiente nos nativos de alta altitude aclima- 
tados naturalmente. 

Capacidade de Trabalho Reduzida em 
Altas Altitudes e o Efeito Positivo da 
Aclimatagäo 

Além da depressäo mental causada pela hipoxia, como 
discutido anteriormente, a capacidade de trabalho de 



Pressäo de oxigênio no sangue (POî) (mmHg) 


Figura 43-2 

Curvas de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina no sangue de 
residentes em altas altitudes (curva vermelha) e residentes ao nivei 
do mar (curva azuf), mostrando os respectivos nfveis de Po 2 arterial 
e venosa e conteúdos de oxigênio conforme registrados nos seus 
ambientes naturais. (Dados de Oxygen-dissociation curves for 
bloods of high-altitude and sea-level residents. PAHO Scientific 
Publication No. 140, Life at High Altitudes, 1966.) 

todos os músculos é bastante diminuida na hipoxia. Isto 
inclui näo apenas o músculo esquelético mas também o 
músculo cardiaco. 

Em geral, a capacidade de trabalho estâ reduzida na 
proporgäo direta da diminuigäo na taxa mâxima de capta- 
gäo de oxigênio que o corpo é capaz de realizar. 

Para dar uma idéia da importância da aclimatagäo 
no aumento da capacidade de trabalho, consideremos 
o seguinte: as capacidades de trabalho, sob forma de 
porcentagem do normal, para pessoas näo aclimatadas 
e aclimatadas, a uma altitude de 5.181 metros, säo as 
seguintes: 

Capacidade de trabalho 
(porcentagem do normal) 

Nâo aclimatadas 50 

Aclimatadas durante 2 meses 68 

Nativos vivendo a 4.023 metros 87 

mas trabalhando a 
5.181 metros 


Assim, as pessoas naturalmente aclimatadas säo capa- 
zes de realizar um trabalho diârio mesmo em alta altitude 
quase igual ao de um habitante de baixa altitude ao nivel 
do mar, e mesmo os habitantes de baixas altitudes bem 
aclimatados quase nunca säo capazes de alcangar este 
resultado. 

Doenqa Aguda das Montanhas e 
Edema Pulmonar de Alta Altitude 

Uma pequena porcentagem das pessoas que sobem mui- 
to rapidamente a grandes altitudes torna-se agudamente 
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doente e pode morrer se näo receber oxigênio ou for re- 
movida para uma altitude mais baixa. A doenga comega 
de algumas horas a cerca de dois dias apös a subida. Dois 
eventos ocorrem freqüentemente: 

1. Edema cerebral agudo. Admite-se que este resulte da 
dilatagäo local dos vasos sangümeos cerebrais, cau- 
sada pela hipoxia. A dilatagâo das arteriolas aumenta 
o fluxo sangüfneo dentro dos capilares, assim aumen- 
tando a pressäo capilar, o que, por sua vez, faz extrava- 
sar hquido para dentro dos tecidos cerebrais. O edema 
cerebral pode entäo levar â desorientagäo grave e a 
outros efeitos relacionados â disfungäo cerebral. 

2. Edema pulmonar agudo. A causa disto ainda é desco- 
nhecida, mas uma resposta sugerida é a seguinte. A 
hipoxia grave faz as arterîolas pulmonares constringi- 
rem-se poderosamente,mas a constrigäo é muito maior 
em algumas partes dos pulmöes do que em outras par- 
tes, de modo que cada vez maior parte do fluxo sangüi- 
neo pulmonar é forgada através de um número cada vez 
menor de vasos pulmonares ainda näo contraidos. O 
resultado postulado é que a pressäo capilar nestas âreas 
dos puimöes torna-se especialmente alta e ocorre ede- 
ma local. A extensäo do processo para progressiva- 
mente mais âreas dos pulmöes leva ao edema pulmonar 
disseminado e â disfungäo pulmonar grave, que pode 
ser letal. Permitir que a pessoa respire oxigênio geral- 
mente reverte o processo dentro de horas. 


Doenga Crônica das Montanhas 

Ocasionalmente, uma pessoa que permanece em alta alti- 
tude durante tempo demasiado longo desenvolve a doen- 
ga crônica das montanhas , na qual ocorrem os seguintes 
efeitos: (1) a massa de hemâcias e o hematöcrito tornam- 
seexcepcionalmente altos (2) a pressäo arterial pulmonar 
torna-se elevada ainda mais do que a elevagäo normal 
que ocorre durante a aclimataqäo, (3) o lado direito do 
coraqäo torna-se muito aumentado, (4) a pressäo arterial 
periférica comeqa a cair, (5) segue-se insuficiência car- 
dfaca congestiva, e (6) a morte segue-se freqüentemente, 
a menos que a pessoa seja removida para uma altitude 
mais baixa. 

As causas desta seqüência de eventos provavelmente 
säo trfplices. Em primeiro lugar, a massa de hemâcias tor- 
na-se täo grande que a viscosidade sangüfnea multiplica-se 
vârias vezes; esta viscosidade aumentada tende a diminuir 
o fluxo sangümeo tecidual de tal modo que o fornecimento 
de oxigênio também comeqa a diminuir. Segundo, as arte- 
riolas pulmonares entram em vasoconstriqäo por causa da 
hipoxia pulmonar. Isto resulta do efeito constritor vascular 
hipöxico que normalmente opera para desviar sangue dos 
alvéolos pouco oxigenados para os muito oxigenados, con- 
forme explicado no Capitulo 38. Mas como todos os alvéo- 
los agora estäo no estado de pouco oxigênio, todas as 
arterîolas tornam-se contraidas, a pressäo arterial pulmo- 
nar eleva-se excessivamente, e o lado direito do coraqäo 
revela-se insuficiente.Terceiro, o espasmo arterîolo-alveo- 
lar desvia grande parte do fluxo sangümeo através de vasos 
pulmonares näo alveolares, causando assim um excesso de 
fluxo sangüfneo de desvio pulmonar nas localizaqöes onde 
o sangue é pouco oxigenado; isto agrava ainda mais o pro- 
blema. A maioria dessas pessoas recupera-se dentro de 
dias ou semanas quando säo removidas para uma altitude 
mais baixa. 


Efeitos das For$as de 
Acelera^äo sobre o Corpo em 
Fisiologia Aeroespacial 

Em virtude das alteraqöes râpidas na velocidade e diregäo 
do movimento em aeroplanos ou naves espaciais, diver- 
sos tipos de forgas de aceleragäo afetam o corpo durante 
o vôo. No comeqo do vôo, ocorre aceleragäo linear sim- 
ples; ao término do vôo, desaceleragäo; e a cada vez que o 
veiculo faz uma curva, aceleragäo centrffuga. 


Forgas de Aceleragäo Centrifuga 

Quando um aeroplano faz uma curva, a forga de acelera- 
gäo centrifuga é determinada pela seguinte relagäo: 


r 

na qual/é a forga aceleradora centrifuga, m é a massa do 
objeto, v é a velocidade de viagem, e ré o raio de curvatura 
da curva. Por esta förmula, é öbvio que â medida que a 
velocidade aumenta, a forga de aceleragäo centrifuga 
aumenta na proporgäo do quadrado da velocidade. Tam- 
bém é öbvio que a forga de aceleraqäo é diretamente pro- 
porcional â intensidade da curva (quanto menor o raio , 
mais intensa a curvatura). 

Medigäo da Forga de Aceleragäo - “G”. Quando um avia- 
dor estâ simplesmente sentado no seu assento, a forga 
com a qual ele estâ fazendo pressao contra o assento 
resulta da tragäo da gravidade e é igual ao seu peso. A 
intensidade desta forga é dita +1G porque é igual â tragäo 
da gravidade. Se a forga com a qual ele pressiona contra o 
assento tornar-se cinco vezes o seu peso normal durante a 
recuperagäo de um mergulho, a forga que atua sobre o 
assento é dita +5 G. 

Se o aeroplano fizer um loop externo de modo que a 
pessoa seja mantida presa pelo seu cinto de seguranga, G 
negativa é aplicada ao seu corpo; se a forga com a qual ela 
é retida pelo seu cinto for igual ao peso do seu corpo, a 
forga negativa é -1 G. 

Efeitos da Forga de Aceleragäo Centrifuga sobre o Corpo - 
G Positiva 

Efeitos sobre o Sistema Circulatörio. O efeito mais im- 
portante da aceleragäo centrifuga é sobre o sistema circu- 
latörio, porque o sangue é mövel e pode ser deslocado 
pelas forgas centrifugas. 

Quando um aviador é submetido a Gpositiva, o sangue 
é centrifugado na diregäo da parte mais inferior do corpo. 
Assim, se a forga aceleradora centrifuga for +5 G e a pes- 
soa estiver em uma posigäo em pé imobilizada, a pressäo 
nas veias dos pés torna-se bastante aumentada (para 
cerca de 450 mmHg). Na posigäo sentada, a pressäo torna- 
se aproximadamente 300 mmHg. E, â medida que a pres- 
säo nos vasos da parte inferior do corpo aumenta, estes 
vasos dilatam-se passivamente de modo que uma parte 
importante do sangue na regiäo superior do corpo é des- 
locada para os vasos inferiores. Uma vez que o coragäo 
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Figura 43-3 

Alteragöes nas pressöes arteriais sistölica (parte superior da curva) 
e diastölica (parte inferior da curva) apös exposigäo abrupta e con- 
tinuada de uma pessoa sentada a uma forga aceleradora de cîma 
parabaixode3 t 3G. (Dados de Martin EE. Henry JP: Effects oftime 
and temperature upon tolerance to positive acceleration. J Aviation 
Med 22:382, 1951.) 

nâo pode bombear a näo ser que o sangue retorne a ele, 
quanto maior a quantidade de sangue '‘acumulada" desta 
maneira na parte inferior do corpo, menor a quantidade 
disponivel para o débito cardfaco. 

A Figura 43-3 mostra as alteragöes nas pressöes arteriais 
sistölica e diastölica (curvas superior e inferior, respectiva- 
mente) na parte superior do corpo quando uma forga ace- 
leradora centrifuga de +3,3 G é aplicada subitamente a 
uma pessoa sentada. Observe que ambas estas pressöes 
caem abaixo de 22 mmHg durante os primeiros segundos 
depois que a aceleragäo comega, mas a seguir retornam 
para uma pressäo sistölica de cerca de 55 mmHg e uma 
pressäo diastölica de 20 mmHg dentro de outros 10 a 15 
segundos. Essa recuperagäo secundâria é causada princi- 
palmente pela ativagäo dos reflexos barorreceptores. 

Aceleragäo maior que 4 a 6 G causa “escurecimento” 
da visäo dentro de alguns segundos e inconsciência logo 
depois. Se este grande grau de aceleragäo continuar, a pes- 
soamorrerâ. 

Efeitos sobre as Vértebras. Forgas de aceleragäo extre- 
mamente altas durante ainda que uma fragäo de segundo 
podem fraturar as vértebras. O grau de aceleragäo posi- 
tiva que a pessoa média é capaz de suportar na posigäo 
sentada antes que ocorra fratura vertebral é cerca de 
20 G. 

G Negativa. Os efeitos da G negativa sobre o corpo säo 
menos dramâticos agudamente, porém possivelmente 
mais lesivos permanentemente do que os efeitos da G 
positiva. Um aviador é capaz usualmente de passar por 
loops externos até forgas de aceleragäo negativa de -4 a 
-5 G sem causar dano permanente, embora cause hipere- 
mia momentânea intensa da cabega. Ocasionalmente, 
perturbagöes psicöticas durando de 15 a 20 minutos ocor- 
rem como resultado de edema cerebral. 

Ocasionalmente, forgas G negativas podem ser täo 
grandes (-20 G, p. ex.) e a centrifugagäo do sangue para a 
cabega é täo grande que a pressäo arterial cerebral alcanga 
300 a 400 mmHg, algumas vezes fazendo com que se rom- 
pam pequenos vasos na superficie da cabega e no cére- 


bro. Entretanto, os vasos no interior do crânio mostram 
menos tendência a romper-se do que seria esperado,pela 
seguinte razäo: o lfquido cefalorraquidiano é centrifugado 
em diregäo â cabega ao mesmo tempo que o sangue é cen- 
trifugado em diregäo aos vasos cranianos, e a pressäo bas- 
tante aumentada do liquido cefalorraquidiano atua como 
um acolchoamento amortecedor no lado de fora do cére- 
bro para prevenir ruptura vascular intracerebral. 

Uma vez que os olhos näo säo protegidos pelo crânio, 
hiperemia intensa ocorre neles durante forte G negativa. 
Como resultado, os olhos muitas vezes tornam-se cegos 
temporariamente pelo u avermelhamento” dos campos 
visuais. 

Protecäo do Corpo Contra Forgas de Aceleragäo Centrîfuga. 

Procedimentos e aparelhos especificos foram desenvolvi- 
dos para proteger os aviadores contra o colapso circulatö- 
rio que poderia ocorrer durante a G positiva. Primeiro,se o 
aviador contrair seus músculos abdominais a um grau 
extremo e inclinar-se para a frente para comprimir o abdo- 
me, uma parte do acúmulo de sangue nos grandes vasos do 
abdome pode ser evitada, desse modo retardando o inicio 
do desfalecimento. Por outro lado, foram desenvolvidas 
vestes especiais U anti-G” para impedir o acúmulo de san- 
gue no abdome inferior e pernas. A mais simples destas 
aplica pressäo positiva nas pernas e no abdome inflando 
bolsas compressivas â medida que a G aumenta. Teorica- 
mente, um piloto submerso em um tanque ou roupa d ’ âgua 
poderia sofrer pouco efeito das forgas G sobre a circulagäo, 
porque as pressöes desenvolvidas na âgua atuando do lado 
de fora do corpo durante a aceleragäo centrifuga equilibra- 
riam quase exatamente as forgas que atuam no corpo. 
Entretanto, a presenga de ar nos pulmöes ainda faria com 
que houvesse um desvio do coragäo, tecido pulmonares e 
diafragma para posigöes seriamente anormais apesar da 
submersäo na âgua. Por essas razöes,mesmo se este proce- 
dimento fosse usado, o limite de seguranga quase certa- 
mente ainda seria menor que 10 G. 

Efeitos de Forgas de 
Aceleragäo Linear sobre o Corpo 

Forgas de Aceleragäo em Viagem Espacial. Diferentemen- 
te de um aeroplano, uma nave espacial näo é capaz de 
fazer curvas râpidas; portanto, a aceleragäo centrffuga é 
de pequena importância exceto quando a nave espacial 
entra em giros anormais. Entretanto,a aceleragäo no lan- 
gamento e a desaceleragäo na aterrissagem podem ser 
tremendas; ambas säo tipos de aceleraqöes lineares, uma 
positiva e a outra negativa. 

A Figura 43-4 mostra um perfil aproximado da acele- 
ragäo durante o langamento, em uma espagonave de três 
estâgios, demonstrando que o impulsor do primeiro estâ- 
gio causa aceleragäo täo alta quanto 9 G, e o impulsor do 
segundo estâgio, täo alta quanto 8 G. Na posigäo em pé, o 
corpo humano näo seria capaz de resistir a tanta acelera- 
gäo, mas em uma posigäo semideitada transversal ao eixo 
de aceleraqäo, esta quantidade de aceleragäo pode ser 
suportada com facilidade apesar do fato de as forgas de 
aceleragäo continuarem durante vârios minutos âs vezes. 
Portanto, vemos a razäo dos assentos reclinados usados 
pelos astronautas. 
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Figura 43-4 

Forgas de aceleragäo duranteo langamento de uma naveespacial. 

Problemas também ocorrem durante a desaceleragäo 
quando a espagonave reentra na atmosfera. Uma pessoa 
viajando a Mach 1 (a velocidade do som e dos aeroplanos 
râpidos) pode ser desacelerada com seguranga em uma 
distância de cerca de 193 metros, enquanto uma pessoa 
viajando a uma velocidade de Mach 100 (uma velocidade 
possivel em viagem espacial interplanetâria) necessitaria 
de uma distância de cerca de 16.093 quilômetros para 
desaceleragäo segura. A principal razäo para esta dife- 
renga é que a quantidade total de energia que precisa ser 
dissipada durante a desaceleragäo é proporcional ao qua- 
drado da velocidade, o que por si sö aumenta a distância 
exigida para desaceleragöes entre Mach 1 versus Mach 
100 cerca de 10.000 vezes. Mas, além disso, um ser humano 
pode suportar muito menos desaceleragäo se o periodo 
de desaceleragäo durar um longo tempo. Por essas razöes, 
a desaceleragäo deve ser realizada muito mais lenta- 
mente, a partir de altas velocidades, do que é necessârio a 
velocidades mais baixas. 

Forcas de Desaceleragäo Associadas a Saltos de Pâra- 
quedas. Quando o pâra-quedista deixa o aeroplano, sua 
velocidade de queda é ao infcio exatamente 0 metro por 
segundo. Entretanto, em virtude da forga aceleradora 
da gravidade, dentro de 1 segundo sua velocidade de 
queda é de 9,8 metros por segundo (se näo houver resis- 
tência do ar); em 2 segundos ela é de 19,6 metros por 
segundo; e assim por diante. Ä medida que a velocidade 
de queda aumenta, a resistência do ar que tende a retar- 
dar a queda também aumenta. Finalmente, a forga de 
desaceleragäo da resistência do ar equilibra exata- 
mente a forga aceleradora da gravidade, de modo que 
depois de cair por cerca de 12 segundos, a pessoa estarâ 
caindo a uma “velocidade terminal” de 175 a 191 quilô- 
metros por hora 53,3 metros por segundo). Se o pâra- 
quedista jâ tiver atingido a velocidade terminal antes de 
abrir seu pâra-quedas, uma “carga de choque de aber- 
tura” de até 544,3 quilogramas pode ocorrer no manto 
do pâra-quedas. 


O pâra-quedas usual retarda a queda do pâra-quedista 
para cerca de um nono da velocidade terminal. Em outras 
palavras, a velocidade de aterrissagem é cerca de 6,1 metros 
por segundo, e a forga de impacto contra o solo é 1/81 da 
forga de impacto sem um pâra-quedas. Mesmo assim, a 
forga de impacto ainda é suficientemente grande para cau- 
sar considerâvel lesäo no corpo, a näo ser que o pâra-que- 
dista seja adequadamente treinado em aterrissagem. Na 
realidade, a forga do impacto com o solo é aproximada- 
mente a mesma que seria experimentada ao saltar sem 
pâra-quedas de uma altura de cerca de 1,83 metros. A näo 
ser que esteja prevenido, o pära-quedista serâ induzido 
pelos seus sentidos a bater no solo com as pernas estendi- 
das, e isto resultarâ em tremendas forgas de desaceleragäo 
ao longo do eixo esqueiético do corpo, resultando em fra- 
tura da sua pelve, vértebras ou perna. Conseqüentemente, 
o pâra-quedista treinado golpeia o solo com os joelhos fle- 
xionados mas os músculos retesados para amortecer o cho- 
que da aterrissagem. 

“Clima Artificial” na 
Espaponave Vedada 

Uma vez que näo hâ atmosfera no espago exterior, uma 
atmosfera e clima artificiais devem ser produzidos em 
uma espagonave. Mais importante, a concentragäo de oxi- 
gênio deve permanecer suficientemente alta e a concen- 
tragäo de diöxido de carbono suficientemente baixa para 
prevenir sufocagäo. Em algumas missöes espaciais ini- 
ciais, foi usada uma atmosfera na câpsula contendo oxigê- 
nio puro â pressäo de cerca de 260 mmHg, mas em um 
moderno veiculo espacial säo usados gases aproximada- 
mente iguais âqueles do ar normal, com quatro vezes mais 
nitrogênio que oxigênio e uma pressäo total de 760 mmHg. 
A presenga de nitrogênio na mistura diminui bastante a 
probabilidade de incêndio e explosäo. Isto também pro- 
tege contra o desenvolvimento de focos locais de atelec- 
tasia pulmonar que muitas vezes ocorrem quando se 
respira oxigênio puro, porque o oxigênio é absorvido 
rapidamente quando os brônquios säo temporariamente 
bloqueados por tampöes mucosos. 

Para uma viagem espacial que dure mais que vârios 
meses, é impraticâvel transportar um suprimento ade- 
quado de oxigênio. Por esta razäo, foram propostas técni- 
cas de reciclagem para usar o mesmo oxigênio muitas 
vezes seqüencialmente. Alguns processos de reciclagem 
dependem de procedimentos puramente fisicos, como 
eletrölise da âgua para liberar oxigênio. Outros depen- 
dem de métodos biolögicos, como o uso de algas com sua 
grande reserva de clorofila para liberar oxigênio do diö- 
xido de carbono pelo processo de fotossmtese. Ainda näo 
foi obtido um sistema completamente satisfatörio para 
reciclagem. 

Imponderabilidade no Espa$o 

Uma pessoa em um satélite em örbita ou em uma espago- 
nave sem propulsor experimenta imponderabilidade , ou 
um estado de forga G pröximo de zero, que é âs vezes cha- 
mado de microgravidade. Isto é, a pessoa näo é puxada 
para o fundo, lados ou topo da espagonave, mas simples- 
mente flutua dentro das suas câmaras. A causa disto näo é 
falta de gravidade para puxar o corpo, porque a gravidade 
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de qualquer corpo celeste nas proximidades ainda estâ 
ativa. Entretanto, a gravidade atua sobre a espagonave e a 
pessoa ao mesmo tempo, de modo que ambas säo tracio- 
nadas exatamente pelas mesmas forgas de aceleraqäo e na 
mesma diregäo. Por esta razäo, a pessoa simplesmente näo 
é atraida para qualquer parede especffica da espagonave. 

Problemas Fisiolögicos da Imponderabilidade (Microgravi- 
dade). Os problemas fisiolögicos da imponderabilidade 
näo se comprovaram de grande importância, contanto 
que o perfodo de imponderabilidade näo seja longo 
demais. A maioria dos problemas que ocorrem é relacio- 
nada a três efeitos da imponderabilidade: (1) tonturas e 
ânsia de vômito durante os primeiros dias de viagem, (2) 
translocagäo de liquidos dentro do corpo em virtude da 
falta de gravidade, a qual causa pressöes hidrostâticas 
normais, e (3) atividade fisica diminufda porque nenhuma 
forga de contragäo muscular é requerida para contraba- 
langar a forga de gravidade. 

Quase 50% dos astronautas experimentam tonturas e 
nâusea e âs vezes vômito,durante os primeiros dois a cinco 
dias de viagem no espago. Isto provavelmente resulta de 
um padräo näo familiar de sinais de movimento chegando 
aos centros do equilfbrio do cérebro, e ao mesmo tempo, da 
falta de sinais gravitacionais. 

Os efeitos observados da permanência prolongada no 
espago säo os seguintes: (1) diminuigäo do volume sangüi- 
neo, (2) diminuigäo da massa de hemâcias, (3) diminuigäo 
da forga e capacidade de trabalho musculares, (4) dimi- 
nuigäo do débito cardiaco mâximo,e (5) perda de câlcio e 
fosfato dos ossos, bem como perda de massa össea. A 
maioria destes mesmos efeitos ocorre em pessoas que 
permanecem acamadas durante um extenso perfodo de 
tempo. Por esta razäo, programas de exercicio säo execu- 
tados pelos astronautas durante missöes espaciais pro- 
longadas. 

Em expedigöes precedentes de laboratörio espacial 
nas quais o programa de exercicio tinha sido menos vigo- 
roso, os astronautas apresentaram capacidades de traba- 
lho gravemente diminuidas durante os primeiros dias 
apös retornarem â Terra. Eles também demonstraram 
uma tendência a desmaio (e ainda o f azem, em certa exten- 
säo) ao ficarem de pé, durante o primeiro dia, ou depois do 
retorno â gravidade, em virtude do volume sangüfneo 
diminuido e das respostas diminuidas dos mecanismos de 
controle da pressäo arterial. 

“Descondicionamento” Cardiovascular, Muscular e Osseo 
Durante Exposigäo Prolongada ä Imponderabilidade. Du- 

rante vôos espaciais muito longos e exposigäo prolongada 
â microgravidade, ocorrem efeitos de “descondiciona- 
mento” gradual do sistema cardiovascular, músculos es- 
queléticos e ossos, apesar do exercicio rigoroso durante o 
vôo. Estudos de astronautas em vôos espaciais que dura- 
ram vârios meses mostraram que eles podem perder até 
1 % da sua massa össea a cada mês mesmo quando conti- 
nuam a se exercitar. Atrofia substancial dos músculos car- 
dfaco e esquelético também ocorre durante exposigäo 
prolongada a um ambiente de microgravidade. 

Um dos efeitos mais sérios é o “descondicionamento” 
cardiovascular, o qual inclui capacidade diminuida de tra- 
balho, volume sangüfneo reduzido, reflexos barorrecepto- 


res prejudicados e tolerância ortostâtica reduzida. Estas 
alteragöes limitam bastante a capacidade dos astronautas 
de permanecer em pé ou efetuar atividades diârias nor- 
mais depois de retornar â gravidade completa da Terra. 
Astronautas que retornam de vôos espaciais que duraram 
quatro a seis meses também säo suscetiveis a fraturas 
össeas e podem necessitar de vârias semanas antes de 
retornar â aptidäo cardiovascular, össea e muscular que 
tinham antes do vôo. A medida que os vôos espaciais se 
tornem mais longos em preparagäo para uma possivel ex- 
ploragäo humana de outros planetas, como Marte, os efei- 
tos da microgravidade prolongada poderiam impor uma 
ameaga muito séria aos astronautas depois de pousar, es- 
pecialmente no caso de um pouso de emergência. Por essas 
razöes, considerâvel esforgo de pesquisa foi dirigido para 
o desenvolvimento de contramedidas, além do exercfcio, 
que sejam capazes de prevenir ou atenuar mais eficaz- 
mente estas alteragöes. Uma contramedida dessas que 
estâ sendo testada é a aplicagäo de “gravidade artificial” 
intermitente causada por curtos perfodos (p. ex., 1 hora por 
dia) de aceleragäo centrifuga dos astronautas enquanto 
eles ficam sentados em centrffugas de bragos curtos, espe- 
cialmente projetadas, que criam forgas de até 2 a 3 G. 
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Fisiologia de Mergulho 
Maritimo Profundo e Outras 
Condigöes Hiperbâricas 


Quando seres humanos descem âs profundezas do 
mar, a pressäo em torno deles aumenta tremendamen- 
te. Para impedir que os pulmöes se colapsem, o ar tem 
que ser f ornecido a uma pressäo muito alta par a mantê- 
los inflados. Isto expöe o sangue nos pulmöes também 
a uma pressäo extremamente alta dos gases alveolares, 
uma condi^äo chamada de hiperbarismo. Além de cer- 
tos limites, estas altas pressöes podem causar imensas 
alteragöes na fisiologia do corpo e podem ser letais. 



Relagäo entre a Pressäo e a Prof undidade no Mar. Uma coluna d âgua do mar de 33 pés 

(10 metros) exerce a mesma pressäo no seu fundo que a pressäo da atmosfera acima 
do mar. Portanto, uma pessoa a 33 pés (10 metros) abaixo da superficie do oceano 
estâ exposta a 2 atmosferas de pressäo, 1 atmosfera de pressäo causada pelo peso do 
ar acima da âgua e a segunda atmosfera pelo peso da pröpria âgua. A 66 pés (20 
metros) a pressäo é de 3 atmosferas, e assim por diante, de acordo com a tabela na 
Figura 44-1. 

Efeito da Profundidade do Mar sobre o Volume dos Gases - Lei de Boyle. Outro efeito 
importante da profundidade é a compressäo dos gases em volumes cada vez 
menores. A parte inferior da Figura 44-1 mostra um recipiente em forma de sino ao 
nivel do mar contendo 1 litro de ar. A 33 pés (10 metros) abaixo da superficie do mar, 
onde a pressäo é de 2 atmosferas, o volume foi comprimido para apenas meio litro, e 
em 8 atmosferas (233 pés ou 70 metros) para um oitavo de litro. Assim, o volume para 
o qual uma dada quantidade de gâs é comprimida é inversamente proporcional â 
pressäo. Este é um principio da fisica chamado lei de Boyle, que é extremamente 
importante em fisiologia de mergulho porque a pressäo aumentada pode colapsar as 
câmaras de ar do corpo do mergulhador, especialmente os pulmöes, e muitas vezes 
causa lesäo séria. 

Muitas vezes, neste capitulo, é necessârio referir-se ao volume real versus volume 
ao nivel do mar. Por exemplo, poderiamos falar de um volume real de 1 litro a uma 
profundidade de 300 pés (90 metros);isto é a mesma quantidade de ar contido em um 
volume de 10 litros ao mvel do mar. 


Efeitos de Altas Pressöes Parciais 
de Gases Individuais sobre o Organismo 

Os gases individuais aos quais um mergulhador é exposto quando estâ respirando ar 
säo nitrogênio, oxigênio e diôxido de carbono; cada um destes pode âs vezes causar 
importantes efeitos fisiolögicos em altas pressöes. 

Narcose por Nitrogênio em Altas Pressöes de Nitrogênio 

Cerca de quatro quintos do ar säo nitrogênio. A pressäo ao mvel do mar, o nitrogênio 
näo tem nenhum efeito importante sobre a fisiologia do organismo, mas em altas pres- 
söes ele pode causar graus variados de narcose. Quando o mergulhador permanece nas 
profundezas do mar durante 1 hora ou mais e estâ respirando ar comprimido, a profun- 
didade na qual aparecem os primeiros sintomas de narcose é cerca de 120 pés (36 
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1 litro . 


V 2 litro- 


V 4 litro- 


ProfurxJidade 

Atmosfera(s) 

(metros) 

Nivel do mar 

1 

10 metros 

2 

20 metros 

3 

30 metros 

4 

40 metros 

5 

50 metros 

6 

60 metros 

7 

90 metros 

10 

I20metros 

13 

500 metros 

16 


Nivel do mar 


10 metros 


30 metros 



Curva de dissociagâo de oxigénio-hemoglobina 


~ 15- 


10 - 


, 0 2 total no sangue 
Combinado com 
hemoglobina 
Dissolvido na 
' âgua do sangue 
Pressâo de 
* oxigênio 
alveolar normal 


Envenenamento 
pelo oxigênio 



n-r i 

0 760 1.560 2.280 3.040 

Pressäo parcial de oxigénio nos pulmöes (mmHg) 


Figura 44-2 

Quantidade de oxigênio dissolvido no liquido do sangue e em com- 
binagäo com hemoglobina em P0 2 s muito altas. 


V 8 litro - 


70 metros 


Figura 44-1 

Efeito da profundidade do mar sobre a pressäo (tabela no topo) e 
sobre o volume dos gases ( embaixo ). 

metros). A este nivel o mergulhador comega a exibir jovia- 
lidade e a perder muitos dos seus cuidados. Entre 150 e 200 
pés (45 a 60 metros), o mergulhador torna-se sonolento. 
Entre 200 e 250 pés (60 a 75 metros), sua forga desaparece 
consideravelmente, e ele muitas vezes se torna demasiado 
desajeitado para executar o trabalho necessârio. Além de 
250 pés (75 metros, pressäo de 8,5 atmosfer as), o mergulha- 
dor usualmente se torna quase inútil como resultado da 
narcose pelo nitrogênio, se ele permanecer nestas profun- 
didades durante demasiado tempo. 

A narcose por nitrogênio tem caracterfsticas seme- 
lhantes âs da intoxicagäo alcoölica, e por esta razäo fre- 
qüentemente foi chamada “êxtase das profundidades”. 
Admite-se que o mecanismo do efeito narcötico seja o 
mesmo que o da maioria dos outros gases anestésicos. Isto 
é, ele se dissolve nas substâncias gordurosas nas membra- 
nas neuronais e, em virtude do seu efeito fisico de alterar 
a condutância iônica através das membranas, reduz a 
excitabilidade neuronal. 


Toxicidade do Oxigênio 
em Altas Pressöes 

Efeito da P0 2 Muito Alta sobre o Transporte de Oxigênio no 
Sangue. Quando a P0 2 no sangue se eleva acima de 100 
mmHg, a quantidade de oxigênio dissolvida na âgua do 
sangue aumenta acentuadamente. Isto estâ representado 
na Figura 44-2, que apresenta a mesma curva de dissocia- 
gäo de oxigênio-hemoglobina que foi mostrada no Capi- 
tulo 40, mas com a P0 2 alveolar aumentada para mais de 
3.000 mmHg. Também estâ mostrado pela curva mais 
inferior na figura o volume de oxigênio dissolvido no 
liquido do sangue em cada mvel de P0 2 . Observe que na 
faixa normal da P0 2 alveolar (abaixo de 120 mmHg), 
quase nada do oxigênio total no sangue é explicado pelo 
oxigênio dissolvido, mas â medida que a pressäo de oxigê- 
nio se eleva para os milhares de milfmetros de mercúrio, 
uma grande parte do oxigênio total estâ entäo dissolvida 
na âgua do sangue, além daquele ligado â hemoglobina. 

Efeito da Alta P0 2 Alveolar sobre a P0 2 Tecidual. Suponha- 

mos que a P0 2 nos pulmöes seja cerca de 3.000 mmHg 
(pressäo de 4 atmosferas). Consultando a Figura 44-2, 
observa-se que isto representa um conteúdo total de oxi- 
gênio em cada 100 mililitros de sangue de cerca de 29 
volumes por cento, conforme demonstrado pelo ponto A 
na figura — isto significa 20 volumes por cento ligados â 
hemoglobina e 9 volumes por cento dissolvidos na âgua 
sangümea. A medida que este sangue passa através dos 
capilares teciduais e os tecidos utilizam sua quantidade 
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normal de oxigênio, cerca de 5 mililitros a partir de cada 
lOOmililitros de sangue,o conteúdo de oxigênio ao deixar 
os capilares teciduais ainda é de 24 volumes por cento 
(ponto B na figura). Neste ponto, a P0 2 é aproximada- 
mente de 1.200 mmHg, o que significa que o oxigênio é 
distribuido aos tecidos nesta pressäo extremamente alta 
em vez do valor normal de 40 mmHg. Assim, uma vez que 
a P0 2 alveolar se eleve acima de um nivel critico, o meca- 
nismo tampäo da hemoglobina-oxigênio (discutido no 
Cap. 40) näo é mais capaz de manter a P0 2 na f aixa segura, 
normal, entre 20 e 60 mmHg. 

Envenenamento Agudo pelo Oxigênio. A P0 2 tecidual ex- 
tremamente alta que ocorre quando o oxigênio é respi- 
rado a uma pressäo de oxigênio alveolar muito alta pode 
ser deletéria para muitos tecidos do organismo. Por exem- 
plo, respirar oxigênio â pressäo de oxigênio de 4 atmosfe- 
ras (P0 2 = 3.040 mmHg) causarâ convulsöes seguidas por 
coma na maioria das pessoas dentro de 30 a 60 minutos. As 
convulsöes muitas vezes ocorrem sem aviso e, por razöes 
öbvias, tendem a ser letais para os mergulhadores sub- 
mersos no mar. 

Outros sintomas encontrados no envenenamento agu- 
do pelo oxigênio incluem nâusea, abalos musculares, ton- 
teira, distúrbios da visäo, irritabilidade e desorientagäo. O 
exercfcio aumenta bastante a suscetibilidade do mergu- 
lhador â toxicidade do oxigênio, f azendo os sintomas apa- 
recerem muito mais precocemente e com gravidade 
muito maior do que na pessoa em repouso. 

Oxidagäo Intracelular Excessiva como Causa deToxici- 
dade de Oxigênio para o Sistema Nervoso — “Radicais 
Livres Oxidantes”. O oxigênio molecular (O?) tem pouca 
capacidade de oxidar outros compostos qmmicos. Em vez 
disso, ele deve primeiro ser convertido em uma forma 
“ativa” de oxigênio. Hâ diversas formas de oxigênio ativo, 
chamadas radicais livres de oxigênio. Um dos mais impor- 
tantes destes é o radical livre superöxido 0 2 ', e outro é o 
radical peröxido na forma de peröxido de hidrogênio. 
Mesmo quando a PO? tecidual estâ normal ao nivel de 40 
mmHg, pequenas quantidades de radicais livres estäo 
continuamente sendo formadas a partir do oxigênio mo- 
lecular dissolvido. Felizmente, os tecidos também contêm 
múltiplas enzimas que removem rapidamente estes radi- 
cais livres, incluindo peroxidases, catalases e superôxido 
dismutases. Por essa razäo, desde que o mecanismo tam- 
päo da hemoglobina-oxigênio mantenha uma PO? teci- 
dual normal, os radicais livres oxidantes säo removidos de 
modo suficientemente râpido para que exergam pouco ou 
nenhum efeito nos tecidos. 

Acima de uma P0 2 alveolar crftica (acima de cerca de 
2 atmosferas de PO?), o mecanismo tampäo da hemoglo- 
bina-oxigênio falha, e a P0 2 tecidual pode entäo subir 
para centenas ou milhares de milfmetros de mercúrio. A 
estes altos niveis,as quantidades de radicais livres oxidan- 
tes literalmente inundam os sistemas enzimâticos desti- 
nados a removê-los, e agora eles podem exercer efeitos 
destrutivos sérios e mesmo letais sobre as células. Um dos 
principais efeitos é oxidar os âcidos graxos poliinsatura- 
dos que säo componentes essenciais de muitas das mem- 
branas celulares. Outro efeito é oxidar algumas das 
enzimas celulares,danificando assim gravemente os siste- 
mas metabölicos celulares. Os tecidos nervosos säo espe- 
cialmente suscetiveis por causa do seu alto conteúdo 


lipidico. Por essas razöes, a maioria dos efeitos letais agu- 
dos da toxicidade aguda pelo oxigênio é causada por dis- 
fungäo cerebral. 

Envenenamento Crônico pelo Oxigênio Causa Incapaci- 
dade Pulmonar. Uma pessoa pode ser exposta a apenas 1 
atmosfera de pressäo de oxigênio quase indefinidamente 
sem desenvolver a toxicidade aguda pelo oxigênio no sis- 
tema nervoso que acabamos de descrever. Entretanto, 
depois de apenas cerca de 12 horas de exposhpäo a 1 
atmosfera de oxigênio, congestäo das vias aéreas pulmo - 
nares, edema pulmonar e atelectasia causados por lesäo 
dos revestimentos dos brônquios e alvéolos comegam a 
desenvolver-se. A razäo para este efeito nos pulmoes, mas 
näo em outros tecidos, é que os espagos aéreos dos pul- 
möes säo diretamente expostos â alta pressäo de oxigê- 
nio, mas o oxigênio é fornecido aos outros tecidos do 
corpo a uma PO? quase normal, em virtude do sistema 
tampäo da hemoglobina-oxigênio. 

Toxicidade pelo Diöxido de Carbono 
a Grandes Profundidades no Mar 

Se a aparelhagem de mergulho for adequadamente pro- 
jetada e funcionar corretamente, o mergulhador näo terâ 
problema devido â toxicidade do diöxido de carbono,por- 
que a profundidade, isoladamente, näo aumenta a pres- 
säo parcial de diôxido de carbono nos alvéolos. Isto é 
verdadeiro porque a profundidade nâo aumenta a taxa de 
produgäo de diöxido de carbono no corpo, e enquanto o 
mergulhador continuar a respirar um volume corrente 
normal e expirar o diöxido de carbono â medida que ele 
for formado, a pressäo de diöxido de carbono alveolar 
serâ mantida em um valor normal. 

Em certos tipos de aparelhagem de mergulho, no 
entanto, como o escafandro e alguns tipos de aparelhos 
com “re-respiragäo”, o diöxido de carbono pode acumu- 
lar-se no ar do espago morto do aparelho e ser respirado 
novamente pelo mergulhador. Até uma pressäo alveolar 
de diöxido de carbono (PC0 2 ) de cerca de 80 mmHg, o 
dobro daquela nos alvéolos normais, o mergulhador 
usualmente tolera este acúmulo aumentando o volume 
respiratörio por minuto até um mâximo de oito a 11 vezes 
para compensar o diöxido de carbono aumentado. Além 
de 80 mmHg de PCO? alveolar, a situagäo torna-se intole- 
râvel, e eventualmente o centro respiratörio comega a ser 
deprimido, em vez de excitado, por causa dos efeitos 
metabölicos teciduais negativos da alta PC0 2 . A respira- 
gäo do mergulhador entäo comega a ser insuficiente em 
vez de compensar. Além disso, o mergulhador desenvolve 
acidose respiratöria grave, e graus variados de letargia, 
narcose, e finalmente mesmo anestesia, conforme discu- 
tido no Capftulo 42. 

Descompressâo do Mergulhador apös 
Exposigäo Excessiva a Alta Pressäo 

Quando uma pessoa respira ar sob alta pressäo durante 
um longo tempo, a quantidade de nitrogênio dissolvida 
nos hquidos do corpo aumenta. A razäo para isto é a 
seguinte: o sangue que flui através dos capilares pulmona- 
res torna-se saturado com nitrogênio â mesma alta pres- 


Aesculapius 




548 


Unidade VIII Fisiologia em Aviaqäo, Espaqo Aéreo e Mergulho em Alîo Mar 


säo que na mistura da respiragäo alveolar. E ao longo de 
vârias horas mais, nitrogênio suficiente é transportado 
para todos os tecidos do corpo para elevar sua PN 2 teci- 
dual a um nivel igual â PN 2 no ar respirado. 

Uma vez que o nitrogênio näo é metabolizado pelo 
corpo, ele permanece dissolvido em todos os tecidos corpo- 
rais até que a pressäo de nitrogênio nos pulmöes seja dimi- 
nuida de volta para algum nivel mais baixo, momento no 
qual o nitrogênio possa ser removido pelo processo respira- 
törio inverso; entretanto, esta remogäo âs vezes leva horas 
para ocorrer e constitui a origem de múltiplos problemas 
chamados coletivamente de doeriqa da descompressäo. 

Volume de Nitrogênio Dissolvido nos Liquidos do Corpo em 
Diferentes Profundidades. Ao nivel do mar, quase exata- 
mente 1 litro de nitrogênio estâ dissolvido no corpo in- 
teiro. Ligeiramente menos que a metade disto estâ 
dissolvida na âgua do corpo e um pouco mais que a metade 
na gordura do corpo. Isto é verdadeiro porque o nitrogê- 
nio é cinco vezes mais solúvel na gordura que na âgua. 

Depois que o mergulhador se tornou saturado com 
nitrogênio, o volume de nitrogênio ao nivel do mar dissol- 
vido no corpo em diferentes profundidades é o seguinte: 


Pressâo Fora do Corpo 


Antes da 
descompressäo 

0 2 = 1.044 mmHg 
N 2 = 3.956 


Total = 5.000 mmHg 



Pressäo gasosa nos 
liquidos corporais 
H 2 0 = 47 mmHg 
C0 2 = 40 
0 2 =60 
N 2 = 3.918 

Total = 4.065 


A 


Apôs descompres- 
sâo súbita 

0 2 = 159 mmHg 
N 2 = 601 


Total = 760 mmHg 



Pressâo gasosa nos 
liquidos corporais 
H 2 0 = 47 mmHg 
C0 2 = 40 
0 2 =60 
N 2 =3.918 

Total = 4.065 


Pés 

Litros 

0 (0 metros) 

1 

33 (lOmetros) 

2 

100 (30 metros) 

4 

200 (60 metros) 


300 (90 metros) 

1U 


Säo necessârias vârias horas para que as pressöes gaso- 
sas do nitrogênio em todos os tecidos corporais entrem 
aproximadamente em equilfbrio com a pressäo gasosa de 
nitrogênio nos alvéolos. A razäo para isto é que o sangue 
näo flui de modo suficientemente râpido e o nitrogênio näo 
se difunde de modo suficientemente râpido para causar 
equilfbrio instantâneo. O nitrogênio dissolvido na âgua do 
corpo chega ao equilibrio quase completo em menos de 1 
hora, mas o tecido gorduroso, exigindo cinco vezes mais 
transporte de nitrogênio e tendo um suprimento sangüi- 
neo relativamente escasso, sö atinge o equilfbrio depois de 
vârias horas. Por esta razäo, se uma pessoa permanecer em 
mveis profundos durante apenas alguns minutos, pouco 
nitrogênio se dissolve nos hquidos e tecidos do corpo, en- 
quanto, se a pessoa permanecer em um nivel profundo 
durante vârias horas, tanto a âgua quanto a gordura do 
corpo se tornam saturadas com nitrogênio. 

Doenga da Descompressäo (Sinônimos: Doenga do Ar Com- 
primido, Paralisia de Mergulhador, Disbarismo). Se um 

mergulhador esteve nas profundezas do mar tempo sufi- 
cientemente longo para que grandes quantidades de nitro- 
gênio tenham se dissolvido no seu corpo, e o mergulhador 
subitamente volta â superffcie do mar, quantidades impor- 
tantes de bolhas de nitrogênio podem se desenvolver nos 
lfquidos do corpo, celular ou intracelularmente, e podem 
causar lesäo pequena ou séria em quase toda ârea corpo- 
ral, dependendo do número e tamanho das bolhas forma- 
das; isto é chamado de doenqa da descompressäo. 

Os principios subjacentes â formagäo de bolhas estäo 
mostrados na Figura 44-3. Na Figura 44-3 A, os tecidos do 
mergulhador tornaram-se equilibrados em uma alta pres- 


Figura 44-3 

Pressöes gasosas no interior do corpo e fora do corpo, mostrando 
(4) saturagäo do corpo por altas pressöes gasosas quando se res- 
pira ar a uma pressäototal de 5.000 mmHg, e (B) os grandes exces- 
sos de pressöes intracorporais que säo responsâveis pelaformagäo 
de bolhas nos tecidos quando a pressäo intra-alveolar pulmonar e é 
retornada subitamente de 5.000 mmHg para a pressâo normal de 
760 mmHg. 


säo de niîrogênio dissolvido (PN 2 = 3.918 mmF[g),cerca de 
6,5 vezes a quantidade normal de nitrogênio nos tecidos. 
Enquanto o mergulhador permanecer na profundidade 
do mar, a pressäo contra o lado de fora do seu corpo (5.000 
mmHg) comprime todos os tecidos do corpo suficiente- 
mente para manter dissolvido o gâs nitrogênio em excesso. 
Mas quando o merguihador sobe subitamente ao nivel do 
mar (Fig. 44-35), a pressäo sobre o lado exterior do seu 
corpo torna-se apenas 1 atmosfera (760 mmHg),enquanto 
a pressäo gasosa dentro dos lfquidos do corpo é a soma das 
pressöes de vapor d’âgua, diöxido de carbono, oxigênio e 
nitrogênio, ou um total de 4.065 mmHg, em que 97% säo 
causados pelo nitrogênio. Obviamente, este valor total de 
4.065 mmHg é muito maior que a pressäo de 760 mmHg 
sobre o lado de fora do corpo. Por essa razäo, os gases 
podem escapar do estado dissolvido e formar bolhas reais, 
compostas quase inteiramente de nitrogênio, tanto nos 
tecidos quanto no sangue, onde elas obstruem muitos pe- 
quenos vasos sangüfneos. As bolhas podem aparecer du- 
rante muitos minutos a horas, porque âs vezes os gases 
podem permanecer dissolvidos no estado U supersatu- 
rado” durante horas antes de formarem bolhas. 

Slntomas da Doenga da Descompressäo. Os sintomas da 
doenga da descompressäo säo causados por bolhas de gâs 
que bloqueiam muitos vasos sangümeos em diferentes 
tecidos. De imcio, apenas os menores vasos sangümeos säo 
bloqueados por bolhas diminutas, mas â medida que as 
bolhas coalescem, säo afetados vasos progressivamente 
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maiores. Isquemia tecidual e âs vezes morte tecidual säo o 
resultado. 

Na maioria das pessoas com doenga da descompres- 
säo, os sintomas säo dor nas articulacöes e músculos das 
pernas e bra^os, afetando 85% a 90% das pessoas que 
desenvolvem a doenga da descompressäo. A dor articular 
explica o termo restrigäo â movimentagäo ( bends , em in- 
glês), que muitas vezes é aplicado a esta condigäo. 

Em 5 a 10% das pessoas com doen^a da descompres- 
säo ocorrem sintomas do sistema nervoso, variando de 
tonteira em cerca de 5% a paralisia ou colapso e incons- 
ciência em até 3 %. A paralisia pode ser temporâria, mas, 
em alguns casos, a lesäo é permanente. 

Finalmente, cerca de 2% das pessoas com doenga da 
descompressäo desenvolvem “sufoca^äo” causada por 
números imensos de microbolhas que obstruem os capi- 
lares dos pulmöes; isto é caracterizado por séria falta de 
ar, freqüentemente seguida por edema pulmonar grave e, 
ocasionalmente, morte. 

Eliminagäo do Nitrogênio do Corpo; Tabelas de Descom- 
pressäo. Se um mergulhador for trazido â superficie len- 
tamente, uma parte suficiente do nitrogênio dissolvido 
pode geralmente ser eliminada pela expiragäo através 
dos pulmöes para evitar a doenga da descompressäo. Cer- 
ca de dois tergos do nitrogênio total säo liberados em 1 
hora e cerca de 90% em 6 horas. 

Tabelas de descompressäo foram preparadas pela Ma- 
rinha dos Estados Unidos para detalhar os procedimen- 
tos para a descompressäo segura. Para dar ao estudante 
uma idéia do processo de descompressäo, um mergulha- 
dor que esteve respirando ar e esteve no fundo do mar 
durante 60 minutos, a uma profundidade de 190 pés (57 
metros), é descomprimido de acordo com o seguinte 
esquema: 

10 minutos â profundidade de 50 pés (15 metros) 

17 minutos ä profundidade de 40 pés (12 metros) 

19 minutos â profundidade de 30 pés (9 metros) 

50 minutos â profundidade de 20 pés (6 metros) 

84 minutos â profundidade de 10 pés (3 metros) 
Assim, para um perîodo de trabalho no fundo de ape- 
nas 1 hora, o tempo total para descompressäo é cerca de 3 
horas. 

Tanque de Descompressäo e Tratamento da Doemja da Des- 
compressäo. Outro procedimento amplamente usado 
para descompressäo de mergulhadores profissionais con- 
siste em colocar o mergulhador em um tanque pressuri- 
zado e a seguir baixar a pressäo gradualmente de volta â 
pressäo atmosférica normal, usando essencialmente o 
mesmo programa de tempo descrito anteriormente. 

O tanque de descompressäo é ainda mais importante 
para tratar pessoas cujos sintomas de doen^a da descom- 
pressäo se desenvolvem minutos ou mesmo horas depois 
que elas retornaram â superficie. Neste caso, o mergulhador 
é recomprimido imediatamente a um rnvel profundo. A 
seguir, é efetuada descompressäo dur ante um perîodo vârias 
vezes mais longo que o periodo usual de descompressäo. 

“Mergulho de Saturagäo” e Uso de Misturas de Hélio-oxigênio 
em Mergulhos Profundos. Quando os mergulhadores têm 
que trabalhar em niveis muito profundos — entre 250 pés 
(75 metros) e aproximadamente 1.000 pés (300 metros) — 
eles freqüentemente moram em um grande tanque de des- 


compressäo durante dias ou semanas de cada vez, perma- 
necendo sob compressäo a um nivei de pressäo pröximo 
daquele em que estaräo trabalhando. Isto mantém os teci- 
dos e Kquidos do corpo saturados com os gases aos quais 
eles estaräo expostos enquanto estiverem mergulhando. A 
seguir, quando retornam ao mesmo tanque depois do tra- 
balho,näo hâ alteragöes significativas na pressäo, de modo 
que näo ocorrem bolhas de descompressäo. 

Em mergulhos muito profundos, especialmente du- 
rante mergulho de satura^äo, geralmente é usado hélio na 
mistura gasosa em vez de nitrogênio, por três razöes: (1) 
ele apresenta apenas cerca de um quinto do efeito narcö- 
tico do nitrogênio; (2) apenas cerca da metade do volume 
de hélio dissolve-se nos tecidos do corpo, em compara^äo 
com o nitrogênio, reduzindo assim o problema de doenga 
da descompressäo; e (3) a baixa densidade do hélio (um 
sétimo da densidade do nitrogênio) mantém em um mi- 
nimo a resistência das vias aéreas para respirar, o que é 
muito importante, porque o nitrogênio altamente com- 
primido é täo denso que a resistência das vias aéreas se 
torna extrema, âs vezes colocando o trabalho de respirar 
além do suportâvel. 

Finalmente, nos mergulhos muito profundos é impor- 
tante reduzir a concentra^äo de oxigênio na mistura ga- 
sosa, porque de outro modo resultaria em toxicidade pelo 
oxigênio. Por exemplo, a uma profundidade de 700 pés 
(210 metros) (22 atmosferas de pressäo),uma mistura de 
oxigênio a 1 % fornecerâ todo o oxigênio necessârio ao 
mergulhador, enquanto uma mistura de oxigênio a 21% 
(a porcentagem no ar) fornece uma P0 2 aos pulmöes de 
mais de 4 atmosferas, um nivel muito provâvel de causar 
convulsöes em täo pouco quanto 30 minutos. 

Mergulho Autônomo (com Scuba: 
Self-contained Underwater 
Breathing Apparatus) 

Antes dos 1940, quase todo mergulho era feito usando-se 
um escafandro conectado a uma mangueira através da 
qual o ar era bombeado da superficie para o mergulhador. 
Entäo, em 1943, Jacques Cousteau popularizou um apare- 
lho autônomo de respiragäo subaquâtica (self-contained 
underwater breathing apparatus) conhecido como SCUBA. 
O tipo de aparelho SCUBA usado em mais de 99% de 
todos os mergulhos esportivos e comerciais é o sistema de 
demanda de circuito aberto, mostrado na Figura 44-4. Este 
sistema consiste nos seguintes componentes: (1) um ou 
mais tanques de ar comprimido ou alguma outra mistura 
para respirar, (2) uma vâlvula u redutora” de primeiro estâ- 
gio para reduzir a pressäo muito alta dos tanques a um 
nivel de baixa pressäo, (3) uma combina^äo de vâlvula de 
“demanda” de inalagäo e vâlvula de exala^äo que permite 
que o ar seja puxado para dentro dos pulmöes com leve 
pressäo negativa da respiragäo, e a seguir seja exalado para 
o mar a um nivel de pressäo ligeiramente positivo em rela- 
qäo â pressäo circundante, e (4) uma mâscara e sistema de 
tubulagäo com “espa^o morto” pequeno. 

O sistema de demanda opera do seguinte modo: a vâl- 
vula de redugäo de primeiro estâgio reduz a pressäo a par- 
tir dos tanques, de modo que o ar f ornecido â mascar a tem 
uma pressäo de apenas alguns mmHg maior que a pressäo 
da âgua circundante. A mistura para respirar näo flui con- 
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Figura 44-4 


Méscara 


Vâlvulade 

demanda 


Cilindros dear 


Aparelho SCUBA do tipo de demanda de circuito 
aberto. 


tinuamente para dentro da mâscara. Em vez disso, a cada 
inspira^äo, uma leve pressäo negativa extra na vâlvula de 
demanda da mâscara puxa para abrir do diafragma da vâl- 
vula, e isto automaticamente libera ar do tanque para 
dentro da mâscara e dos pulmöes. Desta maneira, somente 
a quantidade de ar necessâria para inala^äo entra na mâs- 
cara. Em seguida â expira^äo, o ar näo pode retornar para 
dentro do tanque, mas em vez disso é expirado para o mar. 

O problema mais importante no uso do apareiho autô- 
nomo de respiragäo subaquâtica é a quantidade limitada 
de tempo que se pode permanecer abaixo da superficie do 
mar; por exemplo, apenas alguns minutos säo possiveis a 
uma profundidade de 200 pés (60 metros). A razäo para 
isto é que um imenso fluxo de ar a partir dos tanques é 
necessârio para remover o diöxido de carbono para fora 
dos pulmöes — quanto maior a profundidade, maior o 
fluxo de ar em termos de quantidade de ar por minuto que 
é necessârio,porque os volumes foram comprimidos para 
pequenos tamanhos. 


Problemas Fisiolögicos 
Especiais em Submarinos 

Escape de Submarinos. Essencialmente os mesmos pro- 
blemas encontrados no mergulho maritimo profundo säo 
freqüentemente encontrados em rela^äo a submarinos, 
especialmente quando é necessârio escapar de um sub- 
marino submerso. O escape é possfvel até em uma grande 


profundidade como 300 pés (60 metros) sem usar qual- 
quer aparelho. Entretanto, o uso adequado de aparelhos 
de re-respira^äo, especialmente quando se usa hélio, teo- 
ricamente pode permitir o escape täo profundo quanto 
600 pés (180 metros) ou talvez mais. 

Um dos principais problemas do escape é a prevengäo 
de embolia de ar. A medida que a pessoa ascende, os gases 
nos pulmöes expandem-se e âs vezes rompem um vaso 
sangümeo pulmonar. forgando os gases a entrar no vaso e 
causando embolia gasosa da circula^äo. Por essa razäo, 
quando a pessoa ascende, ela deve fazer um esforgo espe- 
cial para exalar continuamente. 

Problemas de Saúde no Ambiente Interno do Submarino. 

Excetuado o escape, a medicina submarina geralmente 
gira em torno de vârios problemas de engenharia para 
manter fora os perigos do ambiente interno. Primeiro,nos 
submarinos atômicos, existe o problema dos riscos da 
radia^äo, mas com blindagem apropriada, a quantidade 
de radiagao recebida pela tripula$äo submersa no mar 
tem sido menor que a radia^äo normal recebida acima da 
superficie a partir dos raios cösmicos. 

Segundo, gases venenosos ocasionalmente escapam 
para dentro da atmosfera do submarino e têm que ser 
controlados rapidamente. Por exemplo, durante uma sub- 
mersäo de vârias semanas, o ato de fumar cigarros pela tri- 
pulagao pode liberar monöxido de carbono suficiente 
para causar envenenamento por monöxido de carbono,se 
näo for removido rapidamente. E, em certas ocasiöes, foi 
constatado que mesmo o gâs freon se difundiu para fora 
dos sistemas de refrigera^ao em quantidade suficiente 
para causar toxicidade. 


Oxigenoterapia Hiperbärica 

As intensas propriedades oxidantes do oxigênio em alta 
pressäo (oxigênio hiperbârico) podem ter valiosos efeitos 
terapêuticos em diversas condigöes clmicas importantes. 
Por essa razäo, grandes tanques de pressäo säo agora dis- 
poniveis em muitos centros médicos, dentro dos quais os 
pacientes podem ser postos e tratados com oxigênio hi- 
perbârico. O oxigênio é usualmente administrado a P0 2 s 
de 2 a 3 atmosferas de pressäo através de uma mâscara ou 
tubo endotraqueal,enquanto o gâs em torno do corpo é ar 
normal comprimido ao mesmo nivel de alta pressäo. 

Considera-se que os mesmos radicais livres oxidantes 
responsâveis pela toxicidade do oxigênio também säo res- 
ponsâveis por pelo menos alguns dos beneficios tera- 
pêuticos. Seguem-se algumas das condi^öes nas quais a 
oxigenoterapia hiperbârica foi especialmente benéfica. 

Provavelmente o uso mais bem-sucedido do oxigênio 
hiperbârico foi para tratamento da gangrena gasosa. As 
bactérias que causam esta condigäo, os clostridios ; cres- 
cem melhor sob condigöes anaeröbicas, e param de cres- 
cer a pressöes de oxigênio acima de cerca de 70 mmHg. 
Portanto, a oxigena^äo hiperbârica dos tecidos pode fre- 
qüentemente deter inteiramente o processo infeccioso e 
assim converter uma condigäo — que antigamente era 
quase 100% fatal — em uma que é curada na maioria dos 
casos pelo tratamento precoce com terapia hiperbârica. 

Outras condiqöes nas quais a oxigenoterapia hiperbâ- 
rica foi valiosa ou possivelmente valiosa incluem doenga 
da descompressäo, embolia gasosa arterial, envenena- 



Aesculapius 




















Capitulo 44 Fisiologia de Mergulho Mantimo Profundo e Outras Condiqöes Hiperbâricas 


551 


mento por monöxido de carbono, osteomielite e infarto 

do miocârdio. 
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CAPITULO 


Organiza§äo do Sistema 
Nervoso Central, Fungôes 
Bâsicas das Sinapses e “Substâncias 
Neurotransmissoras” 

O sistema nervoso é único em rela^äo â vasta comple- 
xidade dos processos cognitivos e das a$öes de controle 
que pode executar. Ele recebe, a cada minuto, literal- 
mente milhöes de bits de informagöes provenientes de 
diferentes örgäos e nervos sensoriais e, entäo, integra- 
os, com o intuito de determinar as respostas a serem 
executadas pelo corpo. 

Antes de discutir o sistema nervoso, no entanto, é 
recomendado que o leitor reveja os Capitulos 5 e 7, que apresentam os princfpios que 
regem os potenciais de membrana e a transmissäo de sinais nos nervos e através das 
jun^öes neuromusculares. 



Plano Geral do Sistema Nervoso 

Neurônio do Sistema Nervoso Central: 

A Unidade Funcional Bâsica 

O sistema nervoso central contémmais de 100 bilhöes de neurônios. A Figura 45-1 
mostra a estrutura de um neurônio tipico encontrado no cörtex motor cerebral. 
Sinaisfaferentes chegam neste neurônio através de sinapses localizadas principal- 
mente nos dendritos neuronais. além das que chegam também no corpo celular. Para 
diferentes tipos de neurônios, pode haver desde algumas poucas centenas até cerca 
de 200.000~conexöes sinâpticas aferentes. Por outro lado, o sinal eferente deste 
mesmo neurônio trafega por um único axônio. Esse axônio, por sua vez, possui mui- 
tas ramificagöes distintas que se dirigem para outras regiöes do sistema nervoso ou 
da periferïa do corpo.' 

Uma caracteristica especial da maioria das sinapses é que o sinal normalmente 
se propaga apenas na dire^äo anterögrada (do axônio de um neurônio precedente 
para os dendritos localizados em neurônios subseqüentes). Este fenômeno possibi- 
lita que o sinal trafegue na dire^äo necessâria para executar as fun^öes nervosas 
requeridas. 


Divisäo Sensorial do Sistema Nervoso — 

Os Receptores Sensoriais 

Muitas atividades do sistema nervoso se iniciam pelas experiências sensoriais que 
excitam~os receptores sensoriais, sejam os receptores visuais nos olhos, os receptores 
auditivos nos ouvidos, os receptores tâteis na superffcie do corpo, ou receptores de 
outros tipos. Essa experiência sensorial pode provocar uma rea^äo cerebral imediata 
ou esta informa^äo pode ser armazenada, no cérebro, sob a forma de memöria, por 
minutos, semanas, ou anos, e determinar rea^öes do organismo em uma data futura. 

A Figura 45-2 mostra a por^äo somâtica do sistema sensorial, a qual transmite 
informa^äo sensorial vinda de receptores localizados em toda a superficie do corpo 
e de algumas estruturas de localizagäo profunda. Essa informagâo chega ao sistema 
nervoso central através dos nervos periféricos e é conduzida imediatamente para 
âreas sensoriais múltiplas localizadas: (1) em todos os niveis da medula espinhal; (2) 
na forma^äo reticular da medula oblonga, ponte e mesencéfalo; (3) no cerebelo; (4) 
no tâlamo; e (5) em âreas do cörtex cerebral. 
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Figura 45-2 

Eixo somatossensorial do sistema nervoso. 


Figura 45-1 

Estrutura de um neurônio grande, presente no encéfalo, onde estäo 
apontadas suas partes funcionais mais importantes. (Redese- 
nhada a partir de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and 
Physiology. Phiiadelphia: WB Saunders Co, 1987.) 

Divisäo Motora do Sistema Nervoso — 

Os Efetores 

O papel final mais importante do sistema nervoso é o 
de controlar as diversas atividades do corpo. Esta fun- 
gäo é realizada através do controle: (1) da contragäo dos 
músculos esqueléticos apropriados, por todo o corpo. 
(2) da contragäo da musculatura lisa dos örgäos inter- 
nos, (3) da secregäo de substâncias quimicas pelas glându- 
las exöcrinas e endöcrinas, que agem em diversas parfes 
do corpo. Essas atividades säo coletivamente chamadas 
de funqöes motoras do sistema nervoso, e os músculos e 
glândulas säo denominados efetores porque säo as estru- 
turas anatômicas que verdadeiramente executam as fun- 
göes ditadas pelos sinais nervosos. 

A Figura 45-3 representa o neuroeixo motor “ esquelé - 
tico ” do sistema nervoso que controla a contragao da 
musculatura esquelética. Operando em paralelo a este 
eixo, hâ outro sistema, chamado sistema nervoso autô- 
nomo , que exerce controle sobre a musculatura lisa, glân- 


dulas e outros sistemas internos do corpo; isto estâ discu- 
tido no Capitulo 60. 

Observe na Figura 45-3 que os músculos esqueléticos 
podem ser controlados a partir de diferentes niveis do sis- 
tema nervoso central, incluindo: (1) a medula espinhal; 
(2) a formagäo da substância reticular bulbar, pontina, e 
mesencefâlica; (3) os gânglios da base; (4) o cerebelo e (5) 
o cörtex motor. Cada uma dessas âreas executa sua prö- 
pria fungäo, as regiöes inferiores sendo responsâveis, 
principalmente, pelas respostas musculares automâticas, 
instantâneas, aos estimulos sensoriais, e as regiöes supe- 
riores comandando movimentos musculares complexos 
com propösitos controlados por processos cognitivos 
cerebrais. 


^ Processamento de Informagöes — Fungäo 
“Integrativa” do Sistema Nervoso 

n 

Uma das mais importantes fungöes do sistema nervoso é a 
de processar as informagöes aferentes, de maneira que 
sejam efetuadas respostas mentais e motoras apropriadas. 
Mais de 99% de toda a informagäo sensorial säo descarta- 
dos pelo cérebro como irrelevantes e sem importância. Por 
exemplo, geralmente näo percebemos as partes do corpo 
que estäo em contato com nossa vestimenta, assim como a 
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Vias motoras Ârea 



Figura 45-3 \- 

Eixo neural motor esquelético do sistema nervoso 


pressäo que a cadeira exerce sobre o nosso corpo quando 
sentamos. Da mesma forma, a atenqâo é atrafda apenas 
para um objeto ocasional em um campo de visâo, e mesmo 
o ruido perpétuo que nos cerca é normalmente relegado 
ao subconsciente. 

Mas, quando uma importante informagäo sensorial 
excita nossa mente, esta é imediatamente canalizada para 
regiöes integrativas e motoras apropriadas do cérebro com 
o intuito de provocar as respostas desejadas.Tanto a cana- 
lizagäo quanto o processamento da informagäo säo chama- 
dos de funqöes integrativas do sistema nervoso. Assim, se 
um individuo encostar a mäo em um fogäo quente, a res- 
posta instantânea adequada é de afastar a mäo. Seguem-se 
outras respostas associadas, como mover o corpo inteiro 
para longe do fogäo, e, tal vez, até gritar de dor. 

0 Papel das Sinapses no Processamento de Informagoes. A 

sinapse é o ponto de confluência entre um neurônio e o 
neurônio seguinte. Adiante neste capitulo,iremos discutir 
os detalhes da fungäo sinâptica. Entretanto,é importante 
ressaltar aqui que as sinapses determinam as diregöes em 
que os sinais nervosos väo se distribuir através do sistema 
nervoso. Algumas sinapses transmitem sinais de um neu- 
ronio para outro com facilidade, enquanto outras trans- 
mitem sinais, mas com dificuldade. Deve-se considerar 
também que sinais facilitatôrios e inwitorios vindos de 
diferentes âreas do sistema nervoso podem controlar a 
transmissäo sinâptica, algumas vezes abrindo as sinapses 


para a transmissäo e, em outros momentos, fechando-as. 
Além disso, enquanto determinados neurônios pös-si- 
nâpticos respondem com grande número de impulsos, 
outros respondem apenas com alguns poucos. Portanto, 
as sinapses executam uma agäo seletiva, algumas vezes 
bloqueando sinais fracos, enquanto permitem que sinais 
fortes passem, e em outros momentos selecionando e 
ampiificando determinados sinais fracos, e, freqüente- 
mente, transmitindo tais sinais em muitas diregöes, em vez 
de restringi-los a uma diregâo única. 

Jk Armazenamento da Informagäo — Memöria 

Apenas uma pequena fragäo das informagöes sensoriais, 
mesmo considerando as mais relevantes,provoca, normal- 
mente,uma resposta motora imediata. No entanto, a maior 
parte destas informagoes é armazenada para futuro con- 
trole das atividades motoras e para uso nos processos cog- 
nitivos. A maior parte deste armazenamento ocorre no 
lcôrtex cer ebralje mesmo as regiöes subcorticais do encé- 
falo e a medula espinhal podem armazenar pequenas 
quantidades de informagäo. 

O armazenamento de informagöes é o processo cha- 
mado delmemôrial e é, também, uma fungäo executada 
pelas sinapses. Ou seja, cada vez que determinados tipos 
de sinais sensoriais passam através de seqüências de 
sinapses, estas sinapses tornam-se mais capazes de trans- 
mitir o mesmo tipo de sinal em outras oportunidades. Este 
processo é chamado de facilitaqäo. Depois de os sinais 
sensoriais passarem numerosas vezes através das sinap- 
ses, estas se tornam täo facilitadas que os sinais gerados 
pelo pröprio sistema nervoso central podem também 
induzir a transmissäo de impulsos através das mesmas 
seqüências de sinapses, mesmo na ausência da aferência 
sensorial. Isto dâ ao individuo a percepgäo de estar expe- 
rimentando as sensagöes originais, embora estas percep- 
göes sejam apenas memörias das sensagöes. 

Sabemos pouco sobre os mecanismos precisos pelos 
quais a facilitagäo em longo prazo das sinapses participa 
no processo de memöria,mas o que se sabe sobre este fato 
e outros detalhes do processo de memöria sensorial estäo 
discutidos no Capitulo 57. 

Uma vez que as informagöes tenham sido armazena- 
das no sistema nervoso sob a forma de memöria, tornam- 
se parte do mecanismo de processamento do cérebro para 
uso futuro sob a forma de “pensamento”. Isto é, os proces- 
sos cognitivos cerebrais comparam as novas experiências 
sensoriais com as memörias armazenadas; as memörias, 
desta forma, ajudam a selecionar uma nova informagäo 
sensorial importante e a transmiti-la para âreas apropria- 
das de armazenamento de informagöes, para uso futuro, 
ou para âreas motoras, com o intuito de provocar respos- 
tas efetoras imediatas. 

Principais Niveis Funcionais 
do Sistema Nervoso Central 

O sistema nervoso humano herdou capacidades funcio- 
nais especiais de cada um dos estâgios evolutivos huma- 
nos. Desta heranga, três niveis principais do sistema 
nervoso central possuem caracteristicas funcionais espe- 
cfficas: (1) o nîvel da medula espinhalftl) o nivel cerebral 
inferior ou niveisubcortical, e (3) o mvel cerebralsuperïor 
ou mvel cortical. 
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Nivel da Medula Espinhal 

Nös, muitas vezes, concebemos a medula espinhal como 
sendo-apenas ümavialäé passagem para os sinais vindos da 
periferia do corpo em diregäo ao encéfalo, ou na diregäo 
oposta, a partir do encéfalo e de volta ao corpo. Esta idéia 
estâ longe da verdade. Mesmo em situagöes em que a me- 
dula espinhal foi seccionada em mveis cervicais, muitas de 
suas fungöes altamente organizadas continuam sendo exe- 
cutadas. Por exemplo, os circuitos neurais intrinsecos da 
medula pödem ser responsâveis por: (1) movimentos de 
marcha, (2) reflexos que afastam partes do corpo de obje- 
tos que causam dor, (3) reflexos que enrijecem as pernas 
para que sustentem o corpo contra a gravidade, e (4) refle- 
xos que controlam os vasos sangüfneos locais,movimentos 
'gastrointestinais ou excregäo urinâria. De fato, os niveis 
supra-espinhais do sistema nervoso geralmente operam, 
näo através do envio de sinais diretamente para a periferia 
do corpo, mas sim enviando sinais aos centros de controle 
da medula espinhai,ou seja,simpiesmente“comandando” 
estes centros para que realizem suas fungöes. 


Nivel Cerebral Inferior ou Subcortical 

Muitas, senäo a maioria, do que chamamos de atividades 
subconscientes do corpo, säo controladas por regiöes 
i encefâlicas subcorticais — na medula oblonga. nonte, 
mgsencéfalo. hipotâlamo, tâlamo, cerebelo e gângiios da 
base. Por exemplo. o controle subconsciente da pressao 
arteriäle da respiracäo é executado. principalmente.pela 
medula oblonga e pela ponte. O controle do equilfbrio é 
uma fungäo combinada das porgöes mais antigas do cere- 
belo, juntamente com a formagäo reticular bulbar, pon- 
tina e mesencefâlica. Os reflexos alimentares, como a 
salivagäo e a agäo de iamber os lâbios em resposta ao 
sabor da comida, säo controlados por âreas localizadas na 
medula oblonga, na ponte, no mesencéf alo, na amigdala e 
no hipotälamo. Além disso, muitos padröes emocionais, 
como raiva, excitagäo, resposta sexual, reagao â dor e rea- 
gäo ao prazer, podem continuar a ocorrer mesmo apös a 
destruigäo de grande parte do cörtex cerebral. 


Nivel Cerebral Superior ou Cortical 

Apös a descrigäo anterior sobre muitas das fungöes do sis- 
tema nervoso que ocorrem na medula e em estruturas 
subcorticais, poderiamos perguntar: que fungöes restam 
para serem executadas pelo cörtex cerebral? A resposta a 
esta questäo é complexa, mas comega com o fato de que o 
cörtex cerebral é uma regiäo extremamente grande de 
armazenamento de memorias. O cörtex nunca funciona 
sozinho, e sim sempre em associagâo com as estruturas 
subcorticais do sistema nervoso central. 

Sem o cörtex cerebral, as fungöes dos centros subcorti- 
cais säo, geralmente, imprecisas. O vasto reservatörio de 
informagäo cortical normalmente converte essas fungöes 
em operagöes determinadas e precisas. 

Por fim,o cörtex cerebral é essencial para a m ajo r parte 
dos nossos processos do pensamento. oorém näo pode 
funcionar sozinho. De fato.säo asestruturassubcorticais. 
e näo o cörtex, que iniciam o estado de vigüia no cörtex 
cerebral,deste modo promovendo a abertura do banco de 
memörias para ser acessado pela maquinaria do pensa- 
mento,presente no encéfalo. Sendo assim,cada porgäo do 


sistema nervoso executa fungöes especificas. No entanto, 
é o cörtex que abre um mundo de informagöes armazena 
das parajque seja_explorado_pela mente. 


ComparaQäo do Sistema 
Nervoso com um Computador 

Quando os computadores foram inicialmente desenvol- 
vidos, logo se tornou evidente que estas mâquinas pos- 
suem muitas caracteristicas em comum com o sistema 
nervoso. Primeiro, todos os computadores têm circuitos 
de entrada que säo comparâveis â porgäo sensorial do sis- 
tema nervoso, e circuitos de saida que säo comparâveis â 
porgäo motora do sistema nervoso. 

Em computadores simples, os sinais de saida sao con- 
trolados diretamente por sinais de entrada, operando de 
maneira similar â dos reflexos simples da medula espinhal. 
Em computadores mais complexos, a saida é determinada 
tanto pelos sinais de entrada como pelas informagöes que 
tenham sido previamente armazenadas na memöria do 
computador, o que é anâlogo ao reflexo mais complexo e 
aos mecanismos de processamento da regiäo cortical do 
sistema nervoso. Além disso,na medida em que os compu- 
tadores se tornam ainda mais complexos, é necessârio adi- 
cionar ainda outra unidade ao sistema, que é a chamada 
unidade de processamento central , responsâvel por deter- 
minar a seqüência de todas as operagöes. Esta unidade é 
anâloga aos mecanismos de controle encefâlicos que dire- 
cionam nossa atengäo primeiramente para um pensa- 
mento,sensagäo ou atividade motora,e depois para outro, 
e assim por diante, até que seqüências complexas de pen- 
samentos ou agöes ocorram. 

A Figura 45-4 é um diagrama de bloco simples que 
esquematiza o sistema de um computador. Mesmo um 
râpido estudo deste diagrama demonstra sua similari- 
dade com o sistema nervoso. O fato de que os componen- 
tes bâsicos de um computador de uso geral säo anâlogos 
aos do sistema nervoso humano demonstram que o encé- 
falo é basicamente um computador que continuamente 
coleta informagöessensoriais e utiliza-as,juntamente com 
as informagöes armazenadas, para computar o curso diâ- 
rio da atividade corporal. 
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Figura 45-4 

Esquema geral de um computador, onde sâo mostrados os compo- 
nentes bâsicos e suas inter-relagöes. 
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Sinapses do Sistema Nervoso 
Central 

Todo estudante de medicina estâ consciente de que a 
informagäo é transmitida no sistema nervoso central 
principalmente na forma de potenciais de agäo,chamados 
simplesmente de “impulsos nervosos”, que se propagam 
por uma sucessäo de neurônios, um apös o outro. Entre- 
tanto, alémdisso,cadaimpulso (l)podeser bloqueado na 
sua transmissäo de um neurônio para o outro, (2) pode ser 
transformado de um impulso único em impulsos repetiti- 
vos, ou (3) pode ainda ser integrado a impulsos vindos de 
outros neurônios para gerar padröes de impulsos alta- 
mente complexos em neurônios sucessivos. Todas estas 
fungöes podem ser classificadas como funqöes sinâpticas 
dos neurônios. 

^Tipos de Sinapses — Quimicas e Elétricas 

Hâ dois tipos principais de sinapses: (1) a sinapse quimica 
e (2) a sinapse elétrica. 

Quase todas as sinapses utilizadas para transmissäo do 
sinal no sistema nervoso central da espécie humana säo 
sinapses quimicas. Nestas estruturas, o primeiro neurônio 
secreta, no seu terminal, uma substância quimica chamada 
de neurotransmissor (por vezes chamada simplesmente de 
substância transmissora),e este neurotransmissor,por sua 
vez, irâ atuar em proteinas receptoras presentes na mem- 
brana do neurônio subseqüente,para promover excitagäo, 
inibigäo ou, ainda, modificar, de outra maneira, a sensibili- 
dade desta célula. Mais de 40 substâncias neurotransmis- 
soras importantes foram descobertas nos últimos anos. 
Algumas das mais conhecidas säo: acetilcolina, norepine- 
frina, epinefrina, histamina, âcido gama-aminobutirico 
(GABA), glicina, serotonina e glutamato. 

As sinapses elétricas , em contraste, säo caracterizadas 
por canais que conduzem eletricidade de uma célula para 
a pröxima. A maior parte destas sinapses consiste em 
peqüenas estruturas tubulares protéicas chamadas de 
Junqöes comunicantes (gap ), que permitem o movimento 
livre de îons do interior deiama célula para o interior de 
outra. Tais jungöes säo discutidas no Capitulo 4. Apenas 
um pequeno número de jungöes gap pode ser encontrado 
no sistema nervoso central. Entretanto, é através dessas 
jungöes gap e de outras jungöes similares que os poten- 
ciais de aqäo säo transmitidos de uma fibra muscular lisa 
para a pröxima no músculo liso visceral (Cap. 8), e de uma 
célula muscular cardiaca para a pröxima no músculo car- 
dfaco (Cap. 10). 

Condugäo “Unidirecional” nas Sinapses Quimicas. As si- 

napses quimicas possuem uma caracteristica extrema- 
mente importante, a qual as torna altamente adequadas 
para transmitir a maioria dos sinais do sistema nervoso: 
estas estruturas sempre transmitem os sinais em uma 
^diregäo, ou sej a, a partir do neurônio que secreta o neuro- 
_transmissor, chamado de neurônio pré-sinâptico , para o 
neurônio no qual o neurotransmissor age,o neurônio pôs- 
sinâptico. Este é o prindpio da conduqäo unidirecional 
que ocorre nas sinapses quimicas, e é muito diferente da 
condugäo através das sinapses elétricas, que geralmente 
transmitem os sinais em ambas as diregöes. 


Reflita um momento sobre a extrema importância do 
mecanismo de condugäo unidirecional. Este permite que 
os sinais sejam direcionados para alvos especificos.Na ver- 
dade, é esta transmissäo especifica dos sinais para âreas 
discretas e altamente focalizadas, tanto dentro do sistema 
nervoso quanto nos terminais dos nervos periféricos, que 
permite ao sistema nervoso executar sua miriade de fun- 
göes sensoriais,motoras,de memorizagäo e muitas outras. 


Anatomia Fisiolögica da Sinapse 

A Figura 45-5 é um esquema de um neurônio motor ante- 
rior tipico, encontrado no corno anterior da medula espi- 
nhal. Este neurônio é composto de três partes principais: o 
corpo celular ou soma , que constitui a maior parte do neu- 
rônio; um axônio único, que se estende a partir do corpo 
celular, deixa a medula espinhal e incorpora-se a nervos 
periféricos; e os dendritos , que säo numerosas projegoes 
ramificadas do soma, que se estendem, quando muito, por 
1 milfmetro em âreas adjacentes da medula. 

Encontram-se de 10.000 a 200.000 pequenos botöes 
sinâpticos, chamados de terminais pré-sinâpticos nas 
superficies dos dendritos e do corpo celular do neurônio 
motor: cerca de 80% a 95% estäo situados nos dendritos 
e apenas de 5% a 20% no corpo celular. Estes terminais 
pré-sinâpticos säo as porgöes terminais de ramificagöes 
de axônios de diversos outros neurônios. Posteriormente 



Corpo celular 


î 


Figura 45-5 

Neurônio motor anterior tipico, exibindo terminagöes pré-sinâpti- 
cas no corpo celular e nos dendritos. Note também o axônio único. 
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no texto, irâ se tornar evidente que muitos desses termi- 
nais pré-sinâpticos säo exciîatôrios — ou seja, secretam 
uma substância transmissora que estimula o neurônio 
pös-sinâptico. No entanto, outros terminais pré-sinâpti- 
cos säo inibitôrios — secretam uma substância transmis- 
sora que inibe o neurônio pös-sinâptico. 

Neurônios localizados em outras partes da medula e 
do encéfalo diferem do neurônio motor no (1) tamanho do 
corpo celular; (2) comprimento, tamanho e número de 
dendritos, alcangando, em comprimento, de quase zero a 
muitos centimetros; (3) comprimento e tamanho do axô- 
nio; e (4) número de terminais pré-sinâpticos, que pode 
variar de alguns poucos até em torno de 200.000. Estas 
diferengas fazem os neurônios de diferentes partes do sis- 
tema nervoso reagirem de maneira diversa a sinais sinâp- 
ticos aferentes e, sendo assim, executarem muitas fungöes 
distintas. 

Terminais Pré-si näpticos. Estudos dos terminais pré-sinâp- 
ticos, com o auxilio do microscöpio eletrônico, demons- 
tram que estes terminais possuem formas anatômicas 
variadas, mas a maioria assemelha-se a pequenos botöes 
redondos ou ovalados e,sendo assim, säo por vezes chama- 
dos de botöes terminais,pés terminais ou botöessinâpticos. 

A Figura 45-6 ilustra a estrutura bâsica de uma sinapse, 
ao mostrar um terminal pré-sinâptico único na superffcie 
da membrana de um neurônio pös-sinâptico. O terminal 
pré-sinâptico é separado do corpo celular do neurônio 
pös-sinâptico pela fenda sinâptica , cuja largura estâ na 
faixa de 200 a 300 angstroms. O terminal possui dois tipos 
de estruturas internas importantes para a fungäo excita- 
töria ou inibitöria da sinapse: as vesiculas transmissoras e 
a mitocôndria. As vesiculas transmissoras contêm a subs- 
tância îransmissora que,quando liberada na fenda sinâü- 
tica ,excita ou inibe o neurônio pös-sinâptico — excita se a 
membrana neuronal contiver receptores excitatôrios , ini- 
be se a membrana possuir receptores inibitôrios . A mito,- 
côndria fornece o trifosfato de adenosina (ATPF aue oor 
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Anatomia fisiolögica da sinapse 


sua vez supre a energia necessâria para sintetizar novas 
moléculas da substância transmissora. 

Quando um potencial de agäo chega a um terminal pré- 
sinâptico, a despolariza qäo de sua membrana faz com que 
um pequeno número de vesiculas libere moléculas de neu- 
rotransmissores na fenda sinâptica. A liberagäo dessas mo- 
léculas, por sua vez, provoca uma mudanga imediata nas 
caracterfsticas de permeabilidade da membrana neuronal 
pös-sinâptica, o que leva â excitagäo ou inibigäo do neurô- 
nio pös-sinâptico, dependendo das caracteristicas do re- 
ceptor neuronal. 

Mecartismo pelo qual um Potencial de Acäo 
Provoca a Liberagâo do Neurotransmissor 
dos Terminais Pré-sinapticos — o Papel 
dos lons Câlcio 

A membrana do terminal pré-sinâptico é chamada de mem - 
brana pré-sinâptica. Esta membrana possui um grande 
número de canais de câlcio dependentes de voltagem , 
Quando um potencial de agäo despolariza a membrana pré- 
sinâptica,estes canais de câlcio se abrem e permitem a pas- 
sagem de inúmeros fons câlcio para dentro do terminal 
pré-sinâptico. A quantidade desubstância transmissora que 
é entäo liberada na fenda sinâptica é diretamente propor- 
cional ao número de fons câlcio que entram. O mecanismo 
preciso pelo qual os îons câlcio provocam essa liberagäonäo 
é conhecido em sua totalidade, mas acredita-se que seja o 
apresentado a seguir. 

Quando os fons câlcio entram no terminal pré-sinâptico, 
acredita-se que se liguem a moléculas de proteinas espe- 
ciais presentes na superffcie interna da membrana pré- 
sinâptica, chamadas de sitios de liberagäo. Esta ligagäo. por 
sua vez,provoca a abertura dos sitios de liberagäo através 
da membrana, permitindo que algumas vesiculas contendo 
os neurotransmissores liberem seu conteúdo na fenda 
sinâptica apös cada potencial de agäo. No caso das vesicu- 
las que armazenam acetilcolina,de 2.000 a 10.000 moléculas 
do neurotransmissor estäo presentes em cada vesicula,ha- 
vendo vesiculas suficientes no terminal pré-sinâptico para 
manter a neurotransmissäo durante a vigência de poucas 
centenas a 10.000 potenciais de agäo. 

Acäo da Substância Transmissora sobre o 
Neurônio Pös-sinâptico — Funpäo das 
“Protemas Receptoras” 

A membrana do neurônio pös-sinâptico contém um 
grande número de proteinas receptoras, também mostra- 
das na Figura 45-6. As moléculas desses receptores pos- 
suem dois componentes importantes: (1) um componente 
de ligagäo que se exterioriza, a partir da membrana, na 
fenda sinâptica — local onde se liga o neurotransmissor 
vindo do terminal pré-sinâptico — e (2) um componente 
ionôforo , que atravessa toda a membrana pös-sinâptica até 
aicangar o interior do neurônio pös-sinâptico. O compo- 
nente ionöforo, por sua vez, é de um dos dois tipos: (1) um 
canal iônico que permite a passagem de tipos especfficos de 
lons através da membrana ou (2) um ativador de u segundo 
mensageiro ” que näo é um canal iônico e sim uma molécula 
que, projetando-se para o citoplamasma da célula, ativa 
uma ou mais substâncias localizadas no interior do neurô- 
nio pös-sinâptico. Estas substâncias,por sua vez,funcionam 
como ‘ k segundos mensageiros”, promovendo aumento ou 
diminuigäo de fungöes celulares especificas. 
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Canais lônicos. Os canais iônicos na membrana neuronal 
pös-sinâptica säo geralmente de dois tipos: (1) canais 
catiônicos que, na maioria das vezes, permitem a passagem 
dos îons södio, quando abertos, mas que, por vezes, deixam 
passar tambem fons potâssio e/ou câlcio e (2) canais aniô- 
nicos, que permitem a passagem de fons cloreto e também 
de pequenas quantidades de outros ânions. 

Os canais catiônicos , que conduzem îons södio, säo re- 
vestidos com cargas negativas. Estas cargas atraem os îons 
södio carregados positivamente para o canal quando seu 
diâmetro aumenta para um tamanho maior que o do îon 
södio hidratado. Entretanto, essas mesmas cargas negati- 
vas repelem ions cloreto e outros ânions e impedem sua 
passagem. 

Para canais aniônicos, quando o diâmetro do canal se 
torna grande o bastante, ions cloreto passam pelo canal 
até atingirem o lado oposto, enquanto o fluxo de câtions 
como södio, potâssio e câlcio estâ bloqueado, principal- 
mente porque seus fons hidratados sao muito grandes 
para passar. 

Aprenderemos posteriormente que quando canais 
catiônicos se abrem e permitem a entrada de fons södio 
carregados positivamente, as cargas positivas destes fons 
iräo, por sua vez, excitar o neurônio. Portanto, ajubstân- 
cia transmissora que abre canais catiônicos é chamada de 
transmissor excitatôrio. Por outro lado, a abertura de ca- 
nais aniônicos permite a passagem de cargas elétricas 
negativas, o que inibe o neurônio. Deste modo, as substân- 
cias transmissoras que abrem esses canais säo chamadas 
de transmissores inibitôrios. 

Uuanao uma suostancia transmissora ativa um canal 
iônico,o canal geralmente abre em uma fragäo de milisse- 
gundos; quando a substância transmissora näo estâ mais 
presente, o fechamento do canal é igualmente râpido. A 
abertura e o fechamento dos canais iônicos fornecem 
meios para um controle muito râpido dos neurônios pös- 
sinâpticos. 

Sistema de “Segundos Mensageiros” no Neurônio Pôs-si- 
näptico. Muitas fungöes do sistema nervoso — por exem- 


plo, o processo de memöria — requerem mudangas pro-. 
îongadas nos neurônios, com a duragäo de segundos a 
meses apös a substância transmissora inicial jâ ter se dis- 
sipado. Os canais iônicos näo säo capazes de provocar 
mudangas prolongadas no neurônio pös-sinâptico, por- 
que estes canais se fecham em milissegundos apös a subs- 
tância transmissora näo estar mais presente. Entretanto, 
em muitos casos, a excitagäo ou inibigäo neuronal pös- 
sinâptica prolongada é alcangada pela ativagäo de um sis- 
tema qufmico de “segundos-mensageiros” no neurônio 
pös-sinâptico, sendo este segundo mensageiro responsâ- 
vel por provocar o efeito prolongado. 

Hâ diversos tipos de sistemas de segundos mensagei- 
ros. Um dos tipos mais comuns utiliza um grupo de pro- 
temas chamadas de proteinas G. A Figura 45-7 mostra 
no canto superior esquerdo uma protema receptora de 
membrana. A protema G estâ ligada â porgäo do receptor 
que se projeta para o interior da célula. A protema G, por 
sua vez. é formada por três componentes distintos: um 
componente alfa (a). que é a porgäo ativadora da protefna 
G. e os componentes beta (p) e gama (y), que estäo ligados 
ao componente alfa e também â parte interna da mem- 
brana celular adjacente â proteina receptora. Durante a 
ativagäo por um impulso nervoso, a porgäo alfa da pro- 
tema G se separa das porgöes beta e gama e entäo fica 
livre para se mover através do citoplasma da célula. 

No interior do citoplasma, o componente alfa livre 
executa uma ou mais de múltiplas fungöes, dependendo 
da caracterfstica especifica de cada tipo de neurônio. Säo 
apresentadas na Figura 45-7 quatro mudangas que podem 
ocorrer. Estas säo as seguintes: 

1. Abertura de canais iônicos especificos na membrana da 
célula pôs-sinâptica. E apresentado no canto superior 
direito da figura um canal de potâssio que se abre em 
resposta â protema G; este canal geralmente perma- 
nece aberto por tempo prolongado, ao contrârio do 
râpido fechamento dos canais iônicos ativados direta- 
mente, que näo se utilizam do sistema de segundos 
mensageiros. 


Figura 45-7 

Sistema de “segundos mensagei- 
ros” em que uma substância trans- 
missorade um neurônio inicial pode 
ativar um segundo neurônio por 
liberar, inicialmente, uma “proteina 
G” no citoplasma do segundo neu- 
rônio. Quatro possiveis efeitos sub- 
seqüentes â ativagäo da proteina G 
säo mostrados, incluindo: 1, aber- 
tura de um canal iônico na mem- 
brana do segundo neurônio; 2, 
ativagäo de um sistema enzimâtico 
presente na membrana do neurô- 
nio; 3, ativagâo de um sistema enzi- 
mâtico intracelular; e/ou 4, indugäo 
da transcrigâo gênica no segundo 
neurônio. 
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2. Ativaqäo do monofosfato deadenosina ciclico (AMPc) 
ou monofosfato deguanosina cklico (GMPc) na célula 
neuronal Lembre-se de que tanto o AMP ciclico quan- 
to o GMP cfclico podem ativar a maquinaria metabö- 
lica altamente especffica no neurônio e, sendo assim, 
podem iniciar qualquer um dos muitos resultados qui- 
micos, incluindo as mudangas em longo prazo na estru- 
tura da célula que, por sua vez, alteram a excitabilidade 
do neurônio por longo tempo. 

3. Ativaqäo de uma ou mais enzimas intracelulares. A pro- 
teina G pode ativar diretamente uma ou mais enzimas 
intracelulares. Por sua vez, estas enzimas podem indu- 
zir uma das muitas fungöes quimicas especfficas da 
célula. 

4. Ativaqäo da transcriqäo gênica. Este é um dos efeitos 
mais importantes da ativagäo do sistema de “segundos 
mensageiros”, porque a transcrigäo gênica pode provo- 
car a formagäo de novas protemas dentro do neurônio, 
desta forma modificando a sua maquinaria metabölica 
ou a sua estrutura. Na verdade, sabe-se que as mudan- 
$as estruturais de neurônios,quando ativadas apropria- 
damente, de fato ocorrem, especialmente em processos 
de memöria de longa dura^äo. 

Estâ claro que a ativa^äo dos sistemas de segundos 
mensageiros no neurônio,sejam eles dos tipos que envol- 
vem a protefna G ou outros, é extremamente importante 
para modificar as caracterfsticas das respostas em longo 
prazo de diferentes vias neuronais. Retornaremos a esta 
questäo em mais detalhes no Capitulo 57, quando da dis- 
cussäo sobre as fungöes da memöria do sistema nervoso. 

Receptores Excitatörios ou Inibitôrios 
na Membrana Pös-sinâptica 

Alguns receptores pös-sinâpticos, quando ativados, pro- 
vocam excita^äo do neurônio pös-sinâptico e outros cau- 
sam inibi^äo. A importância da existência desses dois 
tipos de receptores, inibitörios e excitatörios, é que isto dâ 
uma dimensäo adicional â fun^äo nervosa, possibilitando 
a conten^ao ou a excita^äo das agöes neuronais. 

Os diferentes mecanismos moleculares e de mem- 
brana utilizados por diversos receptores para induzir 
excita^äo ou inibigäo incluem os seguintes: 

Excitacäo 1 

1. Abertura dos canais dtisôdiojpermitindo o fluxo de 
um grande número de cargas elétricas positivas para o 
interior da célula pôs-sinâptica. Este evento celular 
aumenta o potencial intracelular da membrana em 
diregäo a um potencial mais positivo, no sentido de 
atingir o nfvel do limiar para excita^äo. Este é, de 
longe, o meio mais amplamente utilizado para induzir 
„a excita^äo. 

2. Conduqäo reduzida através dos canais de cloreto ou 
potâssio, ou de ambos . Este e vento diminui a difusäo de 
îons cloreto carregados negativamente para dentro do 
neurônio pös-sinâptico ou a difusäo de îons potâssio 
carregados positivamente para fora da célula. Em 
ambos os casos,o efeito é tornar o potencial interno da 
membrana mais positivo do que o normal, o que tem 
um carâter excitatörio. 

3. Diversas mudanqas no metabolismo interno do neurô- 
nio pôs-sinâptico para excitar a atividade celular ou, 
em alguns casos, aumentar o número de receptores de 


membrana excitatörios, ou diminuir o número de re- 
ceptores de membrana inibitörios. 

Inibipäo v 

1. Abertura de canais de ion cloreto na membrana neuro- 
nal pôs-sinâptica. Este fenômeno permite a râpida 
difusäo dos ions cloreto carregados negativamente, do 
meio extracelular para o interior do neurônio pös- 
sinâptico, desta forma transportando cargas negativas 
para o meio interno e aumentando a negatividade 
interna, o que tem um carâter inibitörio. 

2. Aumento na condutância de ionspotâssioparafora dos 
neurônios. Isto permite que fons positivos se difundam 
para o meio extracelular, provocando um aumento da 
negatividade do lado interno da membrana do neurô- 
nio, o que é inibitörio para a célula. 

3. Ativaqäo de enzimas receptoras que inibem as fun^öes 
metabölicas celulares, promovendo o aumento do nú- 
mero de receptores sinâpticos inibitörios ou dimi- 
nuindo o número de receptores excitatörios. 

Substâncias Quimicas que Funcionam 
como Transmissores Sinâpticos 

Mais de 50 substâncias quimicas foram demonstradas ou 
sugeridas como transmissores sinâpticos. Diversas delas 
estäo listadas nas Tabelas 45-1 e 45-2, que exibem dois gru- 
pos distintos de transmissores sinâpticos. Um dos grupos 
constitui-se de neurotransmissores com moléculas peque- 
nas e de aqäo râpida. O outro é formado por um grande 
número de neuropeptfdeos , de tamanho molecular muito 
maior, e que säo, geralmente, de agäo muito mais lenta. 

Os neurotransmissores que possuem moléculas peque- 
nas e de aqäo râpida säo aqueles que induzem as respostas 
mais agudas do sistema nervoso, como a transmissäo de 
sinais sensoriais para o encéfalo e dos sinais motores do 
encéfalo para os músculos. Os neuropeptideos, ao contrâ- 
rio, geralmente provocam agöes mais prolongadas, como 
mudan^as em longo prazo no número de receptores neu- 
ronais, abertura ou fechamento por longos periodos de 
certos canais iônicos e, possivelmente, também as mudan- 
^as em longo prazo no número ou tamanho das sinapses. 


Tabela 45-1 

Neurotransmissores de Moléculas Pequenas e de A$äo Râpida 


Classe I 
Acetilcolina 
ClasseII:As aminas 
Norepinefrina 
Epinefrina 
Dopamina 
Serotonina 
Histamina 

Classe III: Aminoâcidos 
Âcido gama-aminobutfrico (G ABA) 
Glicina 
Glutamato 
Aspartato 
Classe IV 

Öxido nitrico (NO) 
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Tabela 45-2 

Neurotransmissores Peptidlcos de Agäo Lenta ou Fatores de 
Crescimento 


Hormônios liberadores hipotalâmicos 
Hormônio liberador de tirotrofina 
Hormônio liberador do hormônio luteinizante 
Somatostatina (fator inibitörio do hormônio de crescimento) 
Peptfdeos hipofisârios 
Hormônio adrenocorticotröfico (ACTH) 
p-Endorfina 

Hormônio a-melanöcito estimulante 
Prolactina 

Hormônio luteinizante 
Tirotrofina 

Hormônio de crescimento 

Vasopressina 

Ocitocina 

Peptideos que agem no intestino e no cérebro 
Encefalinaleucina 
Encefalinametionina 
Substância P 
Gastrina 
Colecistocinina 

Peptideo intestinal vasoativo (VIP) 

Fator de crescimento neural 
Fator neurotröfico derivado do cérebro 
Neurotensina 
Insulina 
Glucagon 
De outros tecidos 
Angiotensina II 
Bradicinina 
Carnosina 
Peptfdeos do sono 
Calcitonina 


Neurotransmissores com Moléculas Pequenas 
e de Aqâo Räpida 

Em muitos casos, os neurotransmissores constitufdos de 
pequenas moléculas säo sintetizados no citosol do termi- 
nal pré-sinâptico e entram nas vesiculas sinâpticas situa- 
das no terminal por meio de transporte ativo. Desta 
forma, cada vez que um potencial de agäo atinge o termi- 
nal pré-sinâptico, poucas vesfculas liberam, ao mesmo 
tempo, seu neurotransmissor na fenda sinâptica. Este 
evento normalmente ocorre em questäo de milissegun- 
dos ou menos, pelo mecanismo descrito previamente. A 
agäo subseqüente deste neurotransmissor de pequena 
molécula, nos receptores de membrana do neurônio pös- 
sinâptico, geralmente ocorre também no perfodo de mi- 
lissegundos ou menos. Na maioria das vezes o efeito que 
o neurotransmissor provoca é no sentido de aumentar ou 
diminuir a condutância através dos canais iônicos; um 
exemplo é o aumento da condutância ao södio — que pro- 
voca excitagäo —, ou o aumento da condutância ao potâs- 
sio ou ao cloreto — o que causa inibi^äo. 

Reciclagem de Vesiculas que Armazenam Neurotransmisso- 
res de Molécula Pequena. As vesfculas que armazenam e 
liberam neurotransmissores de molécula pequena säo 
continuamente recicladas e utilizadas repetidas vezes. 
Depois de se fundir â membrana sinâptica e se abrir para 
liberar a substância transmissora, a membrana da vesf- 
cula,num primeiro momento,simplesmente se torna par- 
te da membrana sinâptica. Entretanto, no perfodo de 


segundos a minutos, a por^äo da vesfcula aderida â mem- 
brana se invagina de volta ao interior do terminal pré-si- 
nâptico e desprende-se para formar uma nova vesfcula. A 
nova membrana vesicular ainda contém as protefnas en- 
zimâticas apropriadas ou as protefnas transportadoras 
necessârias para sintetizar e/ou armazenar a nova subs- 
tância transmissora dentro da vesfcula. 

A acetilcolina é um tfpico neurotransmissor com molé- 
culas pequenas de aqäo râpida que obedece aos princfpios 
de sfntese e liberaqäo jâ citados. Este neurotransmissor é 
sintetizado no terminal pré-sinâptico, a partir da acetil- 
coenzima A e da colina, na presenga da enzima colina 
aceîilîransferase. É, entäo, transportada para dentro das 
vesfculas especfficas. Quando estas vesfculas, posterior- 
mente, liberam a acetilcolina na fenda sinâptica, durante 
a transmissäo sinâptica neuronal, a acetilcolina é rapida- 
mente hidrolisada a acetato e colina pela enzima colines- 
ierase , que estâ presente no retfculo de proteoglicanos 
que preenche o espaqo da fenda sinäptica. E entäo, nova- 
mente, dentro do terminal pré-sinâptico, as vesfculas säo 
recicladas; a colina é transportada ativamente de volta ao 
terminal para ser utilizada mais uma vez na sfntese de 
uma nova molécula de acetilcolina. 

Caracteristicas de Alguns dos mais Importantes Neurotrans- 
missoresde Molécula Pequena. Ascaracterfsticasmaisim- 
portantes dos neurotransmissores de molécula pequena 
säo as seguintes: 

A acetilcolina é secretada por neurônios em diversas 
âreas do sistema nervoso, mas especificamente por: (1) 
terminais de grandes células piramidais do cörtex motor, 
(2) vârios tipos diferentes de neurônios nos gânglios da 
base, (3) neurônios motores que inervam os músculos 
esqueléticos, (4) neurônios pré-ganglionares do sistema 
nervoso autônomo, (5) neurônios pös-ganglionares do 
sistema nervoso parassimpâtico e (6) alguns dos neurô- 
nios pös-ganglionares do sistema nervoso simpâtico. Em 
muitos casos, a acetilcolina tem um efeito excitatorio; 
entretanto, sabe-se que possui efeitos inibitörios em algu- 
mas terminagöes nervosas parassimpâticas periféricas, tal 
como a inibigäo do cora^äo pelo nervo vago. 

A norepinefrina é secretada por terminais de diversos 
neurônios cujos corpos celulares estäo localizados no 
tronco cerebral e no hipotâlamo. Especificamente, os 
neurônios secretores de norepinefrina localizados no 
locus ceruleus , situado na ponte, enviam fibras nervosas 
para âreas encefâlicas amplamente disseminadas, auxi- 
liando no controle da atividade geral e na disposi^äo da 
mente, tal como o aumento do nfvel de vigflia. Em muitas 
dessas âreas, a norepinefrina provavelmente se liga a re- 
ceptores excitatörios, mas, ao contrârio, em poucas âreas, 
liga-se a receptores inibitörios. A norepinefrina é secre- 
tada também pela maioria dos neurônios pos-gangliona- 
res do sistema nervoso simpâtico, onde excita alguns 
örgäos e inibe outros. 

A dopamina é secretada por neurônios que se origi- 
nam na substância negra. Estes neurônios projetam-se 
principalmente para a regiäo estriatal dos gânglios da 
base. Ö efeito da dopamina é geralmente inibitörio. 

A glicina é secretada principalmente nas sinapses da 
medula espinhal. Acredita-se que atue sempre como neu- 
rotransmissor inibitörio. 

O GABA (âcido gama-aminobuîirico ) é secretado por 
terminais nervosos situados na medula espinhal, cere- 
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belo, gânglios da base e diversas âreas do cörtex. Acre- 
dita-se que tenha sempre um efeito mibitorio. 

O glutamato é secretado por terminais pré-sinâpticos 
em muitas vias sensoriais aferentes,assim como em diver- 
sas âreas do cörtex cerebral. Seu efeito provavelmente é 
sempre excitatörio. 

A serotonina é secretada por núcleos que se originam 
na rafe mediana do tronco cerebral e projetam-se para 
diversas âreas encefälicas e da medula espinhal, especial- 
mente para os cornos dorsais da medula espinhal e para o 
hipotâlamo. A serotonina age como inibidor das vias da 
dor na medula espinhal e acredita-se que sua agäo inibitö- 
ria nas regiöes superiores do sistema nervoso auxilie no 
controle do humor do individuo, possivelmente até mes- 
mo provocando o sono. 

O ôxido nitrico é especialmente secretado por termi- 
nais nervosos em âreas encefâlicas responsâveis por com- 
portamentos de longo prazo e pela memöria. Sendo assim, 
este sistema de neurotransmissäo poderâ, futuramente, 
explicar algumas fungöes do comportamento e da memö- 
ria que até hoje têm sido um desafio. O öxido mtrico difere 
dos outros neurotransmissores constitufdos de pequena 
molécula por seu mecanismo de formagäo no terminal 
pré-sinâptico e por sua apäo no neurônio pös-sinâptico. O 
öxido nftrico näo é formado e armazenado em vesiculas no 
terminal pré-sinâptico como os outros neurotransmisso- 
res. N a verdade, é sintetizado quase que instantaneamente 
conforme sua necessidade, quando, entäo, difunde-se para 
fora dos terminais pré-sinâpticos durante um periodo de 
segundos, em vez de ser liberado em embalagens vesicula- 
res. Em seguida, difunde-se para dentro dos neurônios 
pös-sinâpticos adjacentes. No neurônio pös-sinâptico, o 
öxido nitrico, geralmente, näo induz grandes alteragöes no 
potencial de membrana, mas na verdade modifica as fun- 
9 öes metabölicas intracelulares, que promovem altera- 
göes na excitabilidade do neurônio por segundos, minutos, 
ou até mesmo por mais tempo. 

Neuropeptideos 

Os neuropeptfdeos constituem um grupo completamente 
diferente de neurotransmissores que säo sintetizados de 
outro modo e cujas agöes säo geralmente lentas e muito 
diferentes daquelas dos neurotransmissores de molécula 
pequena. Os neuropeptideos näo säo sintetizados no cito- 
sol dos terminais pré-sinâpticos. Na verdade,säo sintetiza- 
dos como partes integrais de grandes moléculas protéicas 
pelos ribossomos situados no corpo celular do neurônio. 

As moléculas protéicas entäo entram nos espagos inter- 
nos do retfculo endoplasmâtico do corpo celular e, subse- 
qüentemente, dentro do aparelho de Golgi, onde sofrem 
duas mudangas: primeira, a protema formadora de neuro- 
peptideo é clivada, por agäo enzimâtica, em fragmentos 
menores, sendo alguns deles o pröprio neuropeptideo ou 
um precursor do mesmo. Segunda, o apareiho de Golgi 
empacota o neuropeptideo em pequenas vesfculas que säo 
liberadas no citoplasma. As vesiculas säo entäo transporta- 
das até as terminagöes das fibras nervosas pelo fluxo axo- 
nal do citoplasma do axônio, sendo transportadas numa 
velocidade lenta de apenas alguns centimetros por dia. Por 
fim, estas vesiculas liberam seu conteúdo nos terminais 
neuronais em resposta a potenciais de a$äo da mesma 
forma que os neurotransmissores de molécula pequena. 
Entretanto, a vesfcula sofre autölise e nao é reutilizada. 

Devido ao método laborioso de formagäo dos neuro- 
peptideos, quantidades bem menores destes säo normal- 


mente liberadas em relagäo âs quantidades liberadas de 
neurotransmissores de pequena molécula. Isto é parcial- 
mente compensado pelo fato de que os neuropeptideos 
têm, geralmente, uma potência de mil vezes ou mais do 
que os neurotransmissores de molécula pequena. Outra 
caracteristica importante dos neuropeptfdeos é que estes, 
por vezes, provocam agöes muito mais prolongadas. Algu- 
mas destas agöes incluem o fechamento prolongado dos 
canais de câlcio, mudangas por longo tempo na maquina- 
ria metabölica celular, alteragöes prolongadas na ativa- 
^äo ou desativapäo de genes especificos no núcleo celular 
e/ou mudangas por longo tempo no número de receptores 
excitatörios ou inibitörios. Alguns destes efeitos duram 
dias, mas outros possivelmente meses ou anos. O conheci- 
mento sobre as fungöes dos neuropeptideos estâ apenas 
comegando a se desenvolver. 


Eventos Elétricos durante a Excitagäo Neuronal 

Os eventos elétricos na excitagäo neuronal têm sido estu- 
dados especialmente nos grandes neurônios motores dos 
cornos anteriores da medula espinhal. Portanto, os even- 
tos descritos nas segöes subseqüentes se referem essen- 
cialmente a estes neurônios. Excetuando-se as diferengas 
quantitativas, esses eventos se aplicam â maioria dos neu- 
rônios do sistema nervoso. 

Potencial de Repouso da Membrana do Corpo Celular do Neu- 
rônio. A Figura 45-8 esquematiza o corpo celular do neu- 
rônio motor espinhal, indicando um potencial de repouso 
da membrana em torno de -65 milivolts. Este valor é 
menos negativo do que os -90 milivoits encontrados nas 
grandes fibras nervosas periféricas e nas fibras de mús- 
culo esquelético; a voltagem mais baixa é importante, por- 
que permite o controle tanto positivo como negativo do 
grau de excitabilidade do neurônio. Ou seja,a diminuigäo 
da voltagem para um valor menos negativo torna a mem- 
brana do neurônio mais excitâvel, enquanto o aumento 
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Figura 45-8 

Distribuigäo dos îons södio, potâssio e cloreto através da mem- 
brana do corpo celular neuronai; origem do potencial de membrana 
intra-somal. 
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dessa voltagem para um valor mais negativo, torna o neu- 
rönio menos excitâvel. Esta é a base para as duas fungöes 
do neurônio — tanto excitagäo como inibigäo — como 
explicado em detalhe nas segöes posteriores. 


Concentragöes Diferentes dos lons através da Mem- 
brana do Corpo Celular do Neurônio. A Figura 45-8 tam- 
bém aponta as diferengas entre as concentragöes de três 
îons, através da membrana do corpo celular do neurônio, 
que säo os mais importantes para a fungäo do neurônio: 
îons södio, fons potâssio e îons cloreto. Na parte superior 
da figura, a concentraqäo dos ions sôdio é mostrada como 
sendo alta no Uquido extracelular (142 mEq/L), porém 
baixa dentro do neurônio (14 mEq/L). O gradiente de 
concentragäo de södio é induzido por uma bomba de sö- 
dio poderosa, presente na membrana do corpo celular, 
que continuamente joga o södio para fora do neurônio. 

A figura também mostra que a concentraqäo do îon 
potâssio é alta dentro do corpo celular do neurônio (120 
mEq/L),mas baixa no Uquido extracelular (4,5 mEq/L). Isto 
evidencia que hâ uma bomba de potâssio (a outra metade 
da bomba de Na7K + ) que bombeia potâssio para o interior. 

A Figura 45-8 mostra que o îon cloreto estâ em alta con- 
centraqäo no Uquido extracelular, porém em baixa concen- 
traqäo dentro do neurônio. Também estâ mostrado que a 
membrana é altamente permeâvel aos fons cloreto e que 
deve haver uma bomba de cloreto fraca. Contudo, a razäo 
principal para a baixa concentragäo de fons cloreto dentro 
do neurônio é o potencial de -65 milivolts da célula. Isto é, 
esta voltagem negativa repele os ions cloreto carregados 
negativamente, forgando-os para fora através dos poros 
até que a concentragäo seja bem menor dentro da mem- 
brana do que fora. 

Relembraremos, neste ponto, o que aprendemos nos 
Capitulos 4 e 5 sobre a relagäo das diferengas de concen- 
tragäo iônica com os potenciais de membrana. Devemos 
lembrar que um potencial elétrico através da membrana 
celular pode se opor aos movimentos dos ions através da 
membrana, se o potencial tiver polaridade e magnitude 
apropriadas. Um potencial que se opöe exatamente ao 
movimento de um lon é chamado de potencial de Nernst 
para este îon; a equa§äo para tal potencial é a seguinte: 


FEM (mV) = ± 61 x log / concentracäo intracelular \ 
\concentra 9 ao extracelular J 


onde FEM (forga eletromotriz) é o potencial de Nernst, 
em milivolts, do lado interno da membrana . O potencial 
serâ negativo (-) para fons positivos, e positivo (+) para 
lons negativos. 

Agora, pode-se calcular o potencial de Nernst que irâ 
se opor de maneira exata ao movimento de cada um dos 
três fons separadamente: södio, potâssio e cloreto. 

Para a diferenga na concentragäo de södio mostrada na 
Figura 45-8, que é de 142mEq/L no exterior e de 14mEq/L 
no interior, o potencial de membrana que irâ se opor exa- 
tamente ao movimento dos îons södio através dos canais 
de södio é de +61 milivolts. Entretanto, o potencial de 
membrana real é de -65 milivolts, e näo +61 milivolts. Por- 
tanto, aqueles fons södio que vazam para o interior säo 
imediatamente bombeados de volta para o exterior pela 
bomba de södio, mantendo, assim, o potencial negativo de 
-65 milivolts dentro do neurônio. 

Para os fons potâssio, o gradiente de concentragäo é de 
120 mEq/L dentro do neurônio e de 4,5 mEq/L fora do 


neurônio. Estes valores resultam num potencial de Nernst 
de -86 milivolts no interior do neurônio, que é mais 
negativo do que os -65 milivolts que realmente existem. / 
Portanto, por causa da alta concentragäo intracelular de 
potâssio, hâ uma tendência resultante de os îons potâssio 
se difundirem para fora do neurônio, mas ela é contraba- 
langada pelo bombeamento continuo dos fons potâssio 
para o interior da célula. 

Finalmente, o gradiente do fon cloreto, com 107 mEq/L 
no meio extracelular e 8 mEq/L no meio intracelular, gera 
um potencial de Nernst de -70 milivolts no interior do neu- 
rônio, o que é apenas ligeiramente mais negativo do que o 
valor real medido de -65 milivolts. Portanto, os fons clo- 
reto tendem a penetrar vagarosamente no interior do neu- 
rônio, mas esses poucos fons que penetram säo jogados 
para fora, possivelmente por uma bomba de cloreto ativa. 

Mantenha esses três potenciais de Nersnt em mente e 
lembre-se das diregöes em que os diferentes fons tendem 
a se difundir, porque esta informagäo é importante para 
o entendimento tanto da excitagäo como da inibigäo neu- 
ronal, por ativagäo ou inativagäo dos canais iônicos nas 
sinapses. 

Distribuigäo Uniforme do Potencial Elétrico Dentro do 
Corpo Celular. O interior do corpo celular do neurônio 
contém uma solugäo eletrolftica de alta condutividade, o 
Uquido intracelular do neurônio. Além disso, o diâmetro 
do corpo celular do neurônio é grande (de 10 a 80 micrô- 
metros), e, assim, näo oferece quase nenhuma resistência 
â condugäo da corrente elétrica de uma regiäo do interior 
do corpo celular a outra. Portanto, qualquer alteragäo no 
potencial, em qualquer parte do corpo celular, induz a 
uma alteragäo quase que exatamente igual no potencial 
em todos os outros pontos do corpo celular (isto é, 
enquanto o neurônio näo estiver transmitindo um poten- 
cial de agäo). Este é um principio importante, porque ele 
tem um papel central na “somagäo” dos sinais que che- 
gam no neurônio provenientes de múltiplas fontes, como 
veremos nas segöes subseqüentes deste capitulo. 

Efeito da Excitagäo Sinäptica na Membrana Pos-sinäptica 
— Potencial Excitatörio Pos-sinäptico. A Figura 45-9A 
mostra um neurônio em repouso com um terminal pré- 
sinâptico näo excitado fazendo sinapse sobre a sua super- 
ffcie celular. O potencial de repouso da membrana, em 
qualquer ponto do corpo celular, é de - 65 milivolts. 

A Figura 45-95 exibe um terminal pré-sinâptico que 
secretou um neurotransmissor excitatörio na fenda si- 
nâptica, entre o terminal e a membrana do corpo celular 
do neurônio. Este neurotransmissor age em um receptor 
excitatörio de membrana, aumentando a permeabilidade 
da membrana ao Na + . Devido ao grande gradiente de con- 
centragäo e â acentuada negatividade elétrica dentro do 
neurônio, os fons södio se difundem rapidamente para 
dentro da célula. 

O râpido influxo dos îons södio carregados positiva- 
mente para o interior da célula neutraliza parte da nega- 
tividade do potencial de repouso da membrana. Desta 
forma, na Figura 45-95, o potencial de repouso da mem- 
brana aumentou em diregäo a um valor mais positivo, de 
-65 para -45 milivolts. Este aumento positivo na voltagem 
a partir do potencial normal da membrana em repouso — 
ou seja, para um valor menos negativo — é chamado de 
potencial excitatôrio pôs-sinâptico (ou PEPS), porque, se 
este potencial aumentar até o limiar na diregäo positiva, 
irâ pro vocar um potencial de agäo no neurônio pös-sinâp- 


Aesculapius 




566 


Unidade IX O Sistema Nervoso: A. Prïndpios Gerais e Fisiologia Sensorial 



Neurônio em repouso 



potencial de agäo 



Figura 45-9 

Três estados de um neurônio. A, Neurônio em repouso, com poten- 
cial intraneuronal normal de -65 milivolts. B, Neurônio em um 
estado excitado , com um potencial intraneuronal menos negativo 
(-45 milivolts), ocasionado pelo influxo de södio. C, Neurônio no 
estado inibido, com um potencial intraneuronal mais negativo (-70 
milivolts), ocasionado pelo efluxo do ion potassio, pelo influxo do 
îon cloreto, ou por ambos. 

tico, desta forma excitando-o. (Neste caso, o PEPS é de 
+20 milivolts — isto é,20 milivolts mais positivo do que o 
valor de repouso.) 

Entretanto, é necessârio fazer uma advertência neste 
ponto. A descarga de um único terminal pré-sinâptico 
j amais induzirâ um aumento do potencial neuronal de -65 
milivolts diretamente para -45 milivolts. Um aumento 
desta magnitude requer uma descarga simultânea de vâ- 
rios terminais — de 40 a 80 para o neurônio motor comum 
— ao mesmo tempo ou em râpida sucessäo. Isto ocorre 
através de um processo chamado somagäo , que é discu- 
tido em detalhe nas pröximas se^öes. 

Geragäo do Potencial de Agäo no Segmento Inicial do Axônio 
que Deixa o Neurônio — Limiar de Excitapäo. Quando o 
PEPS aumenta o suficiente na direpäo positiva, hâ um 
valor no qual ele deflagra um potencial de a^äo no neurô- 
nio. Entretanto, o potencial de a^äo näo se inicia nas 
regiöes adjacentes äs sinapses excitatörias. De fato, o 
potencial é deflagrado no segmento inicial do axônio, 
ponto em que o axônio sai do corpo celular. A principal 
razäo para que o potencial de aqäo tenha origem nesta 
regiäo é que o corpo celular, tem relativamente poucos 
canais para södio dependentes de voltagem em sua mem- 
brana, o que torna dificil que o PEPS promova a abertura 
de uma certa quantidade de canais de södio necessâria 
para disparar o potencial de a^äo. Ao contrârio, a mem- 


brana do segmento inicial tem uma concentragäo sete 
vezes maior de canais para södio dependentes de volta- 
gem do que o corpo celular e, sendo assim, pode gerar um 
potencial de a^äo com muito mais facilidade do que este. 
O PEPS que irâ induzir um potencial de a$äo no seg- 
mento inicial do axônio estâ entre +10 e +20 milivolts. Isto 
contrasta com os valores de +30 ou +40 milivolts (ou mais) 
necessârios para que o mesmo ocorra no corpo celular. 

Uma vez disparado um potencial de a^äo, ele se pro- 
paga perifericamente ao longo do axônio e, normalmente, 
também retrogradamente em diregäo ao corpo celular. 
Em alguns casos, o potencial se propaga também retro- 
gradamente através dos dendritos, mas näo em todos eles, 
porque os dendritos, assim como o corpo celular, têm pou- 
cos canais para södio dependentes de voltagem e, deste 
modo, freqüentemente näo säo capazes de gerar poten- 
ciais de agäo. Assim, na Figura 45-9 B, estâ apresentado 
um limiar para a excita^äo do neurônio em torno de -45 
milivolts, que representa um PEPS de +20 milivolts — ou 
seja, 20 milivolts mais positivo do que o potencial de 
repouso normal do neurônio, de - 65 milivolts. 

Eventos Elétricos durante 
^ a Inibigäo Neuronal 

Efeito das Sinapses Inibitörias sobre a Membrana Pös-sinâp- 
tica — Potencial Inîbitôrio Pôs-sinäptico. As sinapses inibi- 
törias induzem principalmente a abertura de canais de 
cloreto, permitindo facilmente a passagem dos fons cloreto. 
Agora, para entendermos como as sinapses inibitörias ini- 
bem o neurônio pös-sinâptico, devemos relembrar o que 
aprendemos do potencial de Nernst para os fons cloreto. O 
potencial de Nernst para osions cloreto foi calculado como 
sendo em torno de -70 milivolts. Este potencial é mais 
negativo do que os -65 milivolts normalmente presentes do 
lado interno da membrana neuronal em repouso. Portanto, 
a abertura dos canais para cloreto irâ permitir que os ions 
cloreto negativamente carregados se movam do hquido 
extracelular para o intracelular, o que tornarâ o potencial 
de membrana no interior do neurônio mais negativo que o 
normal, aproximando-se do valor de -70 milivolts. 

A abertura dos canais para potâssio irâ permitir que os 
îons potâssio carregados positivamente se dirijam para o 
exterior, o que tornarâ o potencial de membrana, no inte- 
rior do neurônio, mais negativo do que o normal. Desta 
forma, tanto o influxo do cloreto quanto o efluxo do 
potâssio aumentam o grau de negatividade intracelular,o 
que é chamado de hiperpolarizaqäo. Este fenômeno inibe 
o neurônio por estar o potencial de membrana ainda mais 
negativo do que o potencial intracelular normal. Assim, 
um aumento na negatividade para além do nfvel do 
potencial de membrana normal no estado de repouso é 
chamado de potencial inibitôrio pôs-sinâptico (PIPS). 

A Figura 45-9C mostra o efeito causado pela ativagäo 
das sinapses inibitörias no potencial de membrana, per- 
mitindo o influxo de cloreto para dentro da célula e/ou o 
efluxo de potâssio para fora da célula, com o potencial de 
membrana diminuindo de um valor normal de -65 mili- 
volts para um valor mais negativo de -70 milivolts. Tal 
potencial de membrana é 5 milivolts mais negativo do que 
o normal, e é, portanto, um PPSI de -5 milivolts, o qual 
inibe a transmissäo do sinal neural através da sinapse. 
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Inibi^äo Pré-sinäptica 

Além da inibigäo causada por sinapses inibitörias que 
operam na membrana neuronal, que é chamada de inibi- 
gäo pôs-sinâptica , outro tipo de inibigäo freqüentemen- 
te ocorre nos terminais pré-sinâpticos, antes mesmo que 
o sinal neural alcance a sinapse. Este tipo de inibigäo, 
chamada de inibigäo pré-sinâptica , ocorre da seguinte 
maneira. 

^ A inibigäo pré-sinâptica é causada pela liberagäo de uma 
substância inibitöria sobre os terminais nervosos pré-sinâp- 
ticos, antes mesmo que estes terminais atinjam o neurônio 
pös-sinâptico. Na maioria das vezes, o neurotransmissor ini- 
bitörio é o GABA (âcido gama-aminobutirico). Este neu- 
rotransmissor tem um efeito especifico, que é o de abrir 
canais aniônicos, permitindo a difusäo de um grande nú- 
mero de lons cloreto no terminal nervoso. As cargas negati- 
vas desses fons inibem a transmissäo sinâptica, porque 
cancelam boa parte do efeito excitatorio dos îons södio car- 
regados positivamente, que também entram nos terminais 
quando da chegada do potencial de agäo. 

A inibigäo pré-sinâptica ocorre em muitas vias senso- 
riais no sistema nervoso. Na verdade, fibras nervosas sen- 
soriais adjacentes, freqüentemente, inibem mutuamente 
umas âs outras,o que minimiza o espalhamento lateral e a 
mistura de sinais nos tratos sensoriais. Discutiremos a im- 
portância desses fenômenos de maneira mais aprofun- 
dada nos capitulos subseqüentes. 

Curso Temporal dos Potenciais Pös-sinâpticos 

Quando uma sinapse excitatöria excita um neurônio mo- 
tor, a membrana neuronal se torna altamente permeâvel 
aos îons södio por um periodo de 1 a 2 milissegundos. 
Durante este curto espago de tempo, uma quantidade 
suficiente de ions södio difunde-se rapidamente para o 
interior do neurônio motor, aumentando seu potencial 
intraneuronal em alguns milivolts, e assim criando um 
potencial excitatorio pös-sinâptico (PEPS),representado 
pelas curvas azuis e verdes da Figura 45-10. Este poten- 
cial, entäo lentamente, diminui nos 15 milissegundos sub- 
seqüentes, porque este é o tempo necessârio para que o 
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Representagäo de potenciais pös-sinâpticos exci- 

tatörios, em que pode ser observado que o disparo _qo- 

simuitâneo de apenas algumas sinapses näo ira 

causar a somagäo dos potenciais de modo sufi- 

ciente para gerar um potencial de agâo, mas que o 

disparo simultâneo de muitas sinapses poderâ ele- 

var o potencial de somagäo até o iimiar para a exci- 

tagâo e provocar, deste modo, o potencial de agâo. 


excesso de cargas positivas saia do neurônio excitado e 
também para que se restabelega o potencial de repouso 
normal da membrana. 

Um ef eito exatamente oposto ocorre para um PIPS; ou 
seja, a sinapse inibitöria aumenta a permeabilidade da 
membrana aos fons potâssio ou cloreto, ou até mesmo a 
ambos, por um perîodo de 1 a 2 milissegundos, o que pro- 
voca a diminuigäo do potencial de membrana para um 
valor mais negativo do que o normal, gerando, deste mo- 
do, um PIPS. Tal potencial também desaparece em apro- 
ximadamente 15 milissegundos. 

Outros tipos de substâncias transmissoras podem exci- 
tar ou inibir o neurônio pös-sinâptico por periodos muitc 
mais longos — por centenas de milissegufïdos ou atc 
mesmo por segundos, minutos ou horas. Isto é especial- 
mente verdadeiro para substâncias transmissoras dg 
classe dos neuropeptideos. 

ï “Somapäo Espacial” nos Neurônios — 

Limiar de Disparo 

A excitagäo de um único terminal pré-sinâptico sobre z 
superficie de um neurônio quase nunca excita a célula 
Isto se deve ao fato de que a quantidade de substâncic 
transmissora liberada por um único terminal é suficiente 
apenas para provocar PEPS, normalmente de valor näc 
superior a uma f aixa de 0,5 a 1 milivolts, em vez do poten 
cial de 10 a 20 milivolts geralmente necessârio para atin- 
gir o limiar de excitagäo. Entretanto, diversos terminaû 
pré-sinâpticos säo normalmente estimulados ao mesmc 
tempo. Embora estes terminais estejam distribufdos poi 
âreas amplas e distantes presentes no neurônio, seus efei 
tos ainda podem ser somados ; ou seja, os potenciaii 
podem se somar a outros até que a excitagäo neurona 
ocorra. A razäo para que isto ocorra é a seguinte: foi sa- 
lientado anteriormente que uma alteragäo do potencia 
em qualquer ponto isolado do corpo celular mudarâ c 
potencial em qualquer local do corpo celular quase que 
exatamente do mesmo modo. Isto ocorre porque a condu- 
tividade elétrica dentro do grande corpo celular neurona] 
é muito alta. Portanto, para cada sinapse excitatöria que 
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dispara simultaneamente, o potencial de membrana total 
se torna mais positivo em 0,5 a 1,0 milivolt. Quando o 
PEPS se torna grande o suficiente,o limiarde disparo serâ 
alcangado e o potencial de agäo vai ser gerado esponta- 
neamente, a partir do segmento inicial do axônio. Isto estâ 
demonstrado na Figura 45-10.0 potencial pös-sinâptico da 
parte inferior da figura é resultado da estimulagao simultâ- 
nea de quatro sinapses; o pröximo potencial mais alto foi 
induzido pela estimulagäo de oito sinapses;finalmente, um 
PEPS ainda maior foi gerado pela estimulagäo de 16 sinap- 
ses. Neste último caso, o limiar de disparo foi alcangado e 
um potencial de agäo foi entäo gerado no axônio. 

Este efeito de somagäo dos potenciais pös-sinâpticos 
simultâneos pela ativagäo de múltiplos terminais em 
âreas amplamente espagadas na membrana neuronal é 
chamado de somaqäo espacial. 

“Soma^äo Temporal” 

Todas as vezes que um terminal pré-sinâptico dispara, a 
substância transmissora liberada promove a abertura dos 
canais de membrana por milissegundo ou pouco mais. 
Porém, o potencial pös-sinâptico modificado pode durar 
15 milissegundos depois de os canais de membrana jâ 
terem se fechado. Portanto, uma segunda abertura dos 
mesmos canais pode aumentar o potencial pös-sinâptico 
para um nfvel ainda maior. Além disso, quanto mais râ- 
pida a velocidade de estimulagäo, maior se torna o poten- 
cial pös-sinâptico. Assim, descargas sucessivas de um 
único terminal pré-sinâptico, se ocorrerem râpido o sufi- 
ciente, podem ser adicionadas umas âs outras; ou seja, 
podem se “somar”. A este tipo de somagäo chama-se so- 
maqäo temporal. 

Somacâo Simultânea dos Potenciais Pos-sinäpticos Inibito- 
rios e Excitatorios. Se um PIPS estâ tendendo a promover 
o decréscimo do potencial de membrana para um valor 
mais negativo, enquanto um PEPS tende a aumentar o 
potencial ao mesmo tempo, estes dois efeitos podem se 
anular completa ou parcialmente. Assim,se um neurônio 
estâ sendo excitado por um PEPS, um sinal inibitörio 
vindo de outra fonte pode, por vezes, reduzir o potencial 
pös-sinâptico para um valor abaixo do limiar de excita- 
gäo, deste modo desativando a atividade do neurônio. 

“Facilita^äo” dos Neurônios 

Geralmente, a somagäo do potencial pös-sinâptico é exci- 
tatöria,mas näo se eleva tanto a ponto de alcangar o limiar 
para o disparo do neurônio pös-sinâptico. Quando isto 
ocorre, o neurônio é dito estar sendo facilitado. Ou seja, o 
seu potencial de membrana estâ mais pröximo do limiar 
de disparo do que o normal,mas näo ainda no nivel do dis- 
paro. Conseqüentemente, outro sinal excitatörio que che- 
gue no neurônio de alguma outra fonte pode, entäo, 
excitâ-lo muito facilmente. Sinais difusos no sistema ner- 
voso,freqüentemente,facilitam grandes grupos de neurô- 
nios,fazendo com que eles possam responder de maneira 
râpida e fâcil a sinais vindos de outras fontes. 


Fungöes Especiais dos Dendritos 
na Excitapäo Neuronal 

Amplo Campo Espacial de Excitacäo dos Dendritos. Os den- 
dritos de neurônios motores anteriores geralmente se 
estendem por 500 a 1.000 micrômetros em todas as dire- 


göes, a partir do corpo celular. E esses dendritos podem 
receber sinais de uma ampla ârea espacial em torno do 
neurônio motor. Isto possibilita uma grande oportuni- 
dade para a somagäo de sinais de diversas fibras nervosas 
pré-sinâpticas distintas. 

E também importante ressaltar que, de 80% a 90% de 
todos os terminais pré-sinâpticos do neurônio motor an- 
terior terminam em dendritos, ao contrârio de apenas 5 % 
a 20% que terminam no corpo celular. Desta forma, o 
compartilhamento preponderante da excitagäo é forne- 
cido por sinais transmitidos através dos dendritos. 

A Maioria dos Dendritos näo Pode Transmitir Potenciais de 
Apäo — Mas Pode Transmitir Sinais no Mesmo Neurônio por 
Conducäo Eletrotônica. A maioria dos dendritos nâo trans- 
mite potenciais de agäo,porque tem relativamente poucos 
canais de södio dependentes de voltagem em suas mem- 
branas e o seu limiar de excitagäo é alto demais para que 
ocorram potenciais de agäo. No entanto, eles transmitem 
correntes eletrotônicas através dos dendritos, em diregäo 
ao corpo celular. A transmissäo de corrente eletrotônica 
significa a propagagäo direta da corrente elétrica por con- 
duqäo iônica nos fluidos dos dendritos, mas sem a geragäo 
de potenciais de aqäo.A estimulagäo (ou inibigäo) do neu- 
rônio por esta corrente tem caracterfsticas especiais,como 
mostrado a seguir. 

Decréscimo da Conduqäo Eletrotônica nos Dendritos — 
Maior Efeito Excitatörio (ou Inibitörio) das Sinapses Lo- 
calizadas nas Proximidades do Corpo Celular. Na Figura 
45-11 säo mostradas múltiplas sinapses excitatörias e ini- 
bitörias estimulando os dendritos de um neurônio. Nos 
dois dendritos localizados â esquerda, estäo representa- 
dos os efeitos excitatörios que ocorrem pröximos â extre- 
midade; observe os mveis altos dos potenciais excitatörios 
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Figura 45-11 

Estimulagâo de um neurônio por terminagôes pré-sinâpticas locali- 
zadas em dendritos, onde se pode observar, especialmente, um 
decréscimo da condugâo de potenciais eletrotônicos excitatörios 
(E) nos dois dendritos, â esquerda, e a inibigâo (I) da excitagâo den- 
dritica no dendrito localizado na parte superior. Também estâ mos- 
trado o efeito poderoso das sinapses inibitörias no segmento inicial 
doaxônio. 
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pös-sinâpticos nestas terminagöes — isto é, note os poten- 
ciais de membrana menos negativos nesses pontos. No 
entanto, grande parte do potencial pös-sinâptico excitatö- 
rio é perdida antes que o mesmo atinja o corpo celular. A 
razäo para que isto ocorra é que os dendritos säo longos e 
suas membranas säo delgadas, e ao menos parcialmente 
permeâveis aos ions potâssio e cloreto, provocando um 
“vazamento” da corrente elétrica. Portanto, antes que os 
potenciais excitatörios possam atingir o corpo celular, 
uma grande parte do potencial é perdida pelo vazamento 
através da membrana. Esta redugäo do potencial de mem- 
brana, ä medida que se propaga eietrotonicamente atra- 
vés dos dendritos em diregäo ao corpo celular, é chamada 
de conduqäo decremental 

Quanto mais longe a sinapse excitatöria estâ do corpo 
celular do neurônio, maior serâ o decréscimo e menor 
serâ o sinal excitatörio que chega ao corpo celular. Deste 
modo, aquelas sinapses que se localizam pröximas ao 
corpo celular säo, de longe, mais eficazes em causar exci- 
tagäo ou inibiqäo no neurônio do que as que se encontram 
distantes do corpo celular. 

Somagäo da Excitagäo e da Inibigäo nos Dendritos. Pode-se 
notar que o dendrito, localizado na parte superior da 
Figura 45-11, é estimulado por sinapses excitatörias e ini- 
bitörias. Na extremidade do dendrito hâ um forte poten- 
cial pös-sinâptico excitatörio, mas pröximo ao corpo 
celular estäo localizadas duas sinapses inibitörias agindo 
no mesmo dendrito. As sinapses inibitörias induzem uma 
voltagem hiperpolarizante que anula completamente o 
efeito excitatörio e, de fato, transmite uma pequena quan- 
tidade de inibigäo por condugäo eletrotônica em diregäo 
ao corpo celular. Deste modo, os dendritos podem somar 
os potenciais pös-sinâpticos excitatörios e inibitôrios da 
mesma forma que o corpo celular.Também mostradas na 
figura estäo algumas sinapses inibitörias localizadas dire- 
tamente no cone de implantagäo e no segmento inicial do 
axônio. Esta localizagäo possibilita uma inibigäo especial- 
mente poderosa porque tem efeito direto no aumento do 


limiar para excitagäo no ponto exato onde o potencial de 
agäo é normalmente gerado. 

Relagäo entre Estado de Excitagäo do 
Neurônio e Freqüência de Disparo 

“Estado Excitatatörio”. O “estado excitatörio”de um neu- 
rônio é definido como o impulso excitatörio resultante 
da somagäo dos potenciais excitatörios e inibitörios de 
um neurônio. Se hâ um grau maior de excitagäo do que 
de inibigäo em um neurônio num dado instante, entäo se 
diz que este é um estado excitatôrio . Por outro lado, se hâ 
mais inibigäo do que excitagäo, entäo se fala em estado 
inibitôrio. 

Quando o estado excitatörio de um neurônio aumenta 
acima do limiar de excitagäo, o neurônio dispararâ repe- 
titivamente durante o tempo em que o estado excitatörio 
permanecer naquele nivel. A Figura 45-12 mostra as res- 
postas de três tipos de neurônios a vârios niveis do estado 
excitatörio. Note que o neurônio 1 tem um baixo limiar 
para excitagäo, enquanto o neurônio 3 tem um limiar alto. 
Note, também, que o neurônio 2 tem a menor freqüência 
mâxima de disparo, enquanto o neurônio 3 tem a freqüên- 
cia mâxima. 

Alguns neurônios do sistema nervoso central dispa- 
ram continuamente porque mesmo o estado excitatörio 
normal estâ acima do limiar. Suas freqüências de disparo 
podem geralmente ser aumentadas ainda mais, pela ele- 
vagäo de seu estado excitatörio. A freqüência pode ser 
diminuida ou mesmo os disparos serem interrompidos, 
pela superposigäo de um estado inibitörio no neurônio. 
Assim, neurônios diferentes respondem de modo dife- 
rente, têm diferentes limiares de excitagäo, e apresentam 
grandes diferengas nas freqüências mâximas de disparo. 
Com um pouco de imaginagäo,pode-se facilmente enten- 
der a importância de existirem diferentes neurônios com 
muitos tipos diferentes caracteristicos de respostas para 
realizar o grande leque de fungöes do sistema nervoso. 


Figura 45-12 

Respostas caracteristicas de diferentes tipos de 
neurônios a diferentes niveis do estado excitatörio. 
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Algumas Caracterfsticas 
^trEspeciais da Transmissäo 
Sinäptica 

( Fadiga da Transmissäo Sinâptica. Quandoassinapsesexci- 
tatorias sâo repetidamente estimuladas numa velocidade 
_ alta, o número de descargas do neurônio pôs-sinâptico é 
inicialmente muito alto, mas a taxa de disparo come^a a 
diminuir progressivamente nos pröximos milissegundos 
ou segundos. Este fenômeno é chamado de fadiga da 
transmissâo sinâptica. 

A fadiga é uma caracteristica extremamente impor- 
tante da fungäo sinâptica, porque quando certas âreas do 
sistema nervoso se tornam superexcitadas, a fadiga faz 
com que estas percam tal excesso de excitabilidade apös 
algum tempo. Por exemplo, a fadiga é provavelmente o 
meio mais importante pelo qual o excesso de excitabili- 
dade do cérebro durante uma convulsäo epiléptica é 
finalmente superado e entäo o ataque cessa. Assim, o 
desenvolvimento da fadiga é um mecanismo protetor 
contra a atividadcneuronal excessiva.Este ponto é discu- 
tido na descri^âo dos circuitos neuronais reverberantes, 
no Capitulo 46. 

O mecanismo de fadiga consiste, principalmcnte, na 
exaustäo total ou parcial dos estoques de substância 
transmissora nos lcrminais pré-sinâpticos. Os terminais 
exci tatörios em muitos neurônios podem armazenar neu- 
rotransmissores excitatorios suficicntes para provocar 
apenas cerca dc 10.000 potenciais dc a?äo, e o neurotrans- 
missor pode ser esgotado em uma estimula^äo de apenas 
poucos segundos ou minutos. Parte do processo de fadiga 
provavclmente resulta de outros dois fatores como: (1) a 
inativa^äo progressiva de muitos dos receptores de mem* 
brana pös-sinâpticos e (2) o lento desenvolvimento de 
concentra^öes anormais de fons dentro da célula neuro- 
nal pôs-sinâptica. 

Efeito da Acidose ou da Alcalose na Transmissâo Sinäptica. A 

maioria dos neurônios é altamente responsiva a mudan^as 
no pH do liquido intersticial que os circunda. Dejnaneim 
geral , a alcalose aumenta acentuadamente a excitabilidade_ 
neumnal. Porexemplo,umaumentonopH dosangue arte- 
rial de uma faixa de 7,4 para 7,8 a 8,0 geralmente provoca 
convulsöes epilépticas, devido ao aumento dc excitabili- 
dade de alguns ou de todos os neurônios cerebrais. Este 
fato pode ser demonstrado muito bem ao solicitar-se a um 
individuo prcdisposto a convulsocs epilépticas que faga 
uma hiperventilagäo. A hipervcntilagäo provoca a queda 
dos mveis de diöxido de carbono e portanto eleva o pH do 
sangue momentaneamente, porém mesmo a elevagäo do 
pH por este tempo curto pode muitas vezes precipitar um 
ataque epiléptico. 

Por outro lado, a acidose deprimea atividade neuronal de 
maneira drâstica : uma queda no pH de 7,4 para nfveis infe- 
riores a 7,0 normalmente provoca um estado comatoso. Por 
exemplo, nos casos de diabetes muito grave ou acidose urê- 
mica, o estado de coma quase sempre se desenvolve. 

Efeito da Hipoxia na Transmissâo Sinâptica. A excitabili- 
dade neuronal é também allamente dependent_e“3e üm. 
suprimento adequado de oxigênio. A cessa$ao na disponi- 
bilidade de oxigênio por apenas alguns segundos pode 
provocar uma completa ausência de excitabilidade de 


alguns neurônios. Este fenômeno é obscrvado quando o 
fluxo sangümeo cerebral é temporariamente interrom- 
pido,porque, em questäo de segundos (de 3 a 7),o indivi- 
duo jâ entra no estado de inconsciência. 


Efeito das Drogas sobre a Transmissâo Sinâptica. Diversas 
drogas aumcntam a excitabilidade dos neurônios, c outras 
diminuem a excitabilidade. Por exemplo, cafefna , teofilina 
e teobwmiw, que .säo encontradas no café, châ e cacau’ 
respcctivamente, todas aumentam a excitabilidade ne uro- 
nal, provavelmcnte por reduzirem o limiar de excita^âo 
dosjiêurônios. 

A estricnina também é um dos mais bem conhecidos de 
todos os agentes que aumentam a excitabilidade dos neu- 
rônios. No entanto, ela näo reduz o limiar de excita^äo do 
neurônio, mas inibe a a^âo de algumas substâncias trans - 
missoras inibitôrias , especialmente o efeito inibitörio da 
glicina na medula espinbal. Assim, os efeitos dos neuro- 
transmissoresexcitatorios tornam-se preponderantes e os 
neurônios tornam-se tao excitados que produzem râpidas 
descargas repetitivas, resultando em espasmos muscula- 
res tônicos graves. 

A maioria dos anestésicos aumenta o limiar para cxci- 
ta^äo da membrana neuronal, e, assim. reduz a transmis- 
sâo sinâptica em muitos pontos do sistema nervoso. 
Devido ao fato de que uma grande parte dos anestésicos é 
especialmente lipossoiúvel, tem sido afïrmado que algu- 
mas dcstas substâncias podem mudar as caracterfsticas 
fisicas das membranas neuronais, tornando-as menos res- 
ponsivas a agentes excitatorios. 


fSL Retardo Sinaptico. Durante a transmissâo do sinal neuro- 
■ nalde um neurônio pré-sinâptico para um neurôniopös- 
sinâptico, uma certa quantidade dc tempo é consumida no 
processo de (1) descarga da substância transmissora pelo 
terminal pré-sinâptico, (2) difusäo do neurotransmissor 
para a membrana neuronal pös-sinâptica, (3) agao do neu- 
rotransmissor no receptor de membrana, (4) agäo do 
receptor promovendo o aumento da permeabilidade da 
membrana,e (5) difusao do södio para dentro do neurô- 
nio, aumentando o potenciai pös-sinâptico excitatörio até 
um nfvcl alto o suficiente para provocar um potencial de 
N a^äo. O perfodo núnimo de tempo requerido para que 
todos esscs cventos ocorram, mcsmo quando um grande 
número de sinapses excitatôrias é estimulado simultanea- 
mente, é em torno de 0,5 milissegundo. A este atraso 
chama-sc de retardo sinâptico . Os neurofisiologistas po- 
dem medir o tempo de retardo nünimo entre uma salva de 
impulsos aferentes em um conjunto de neurôniose os con- 
seqüentes disparos eferentes. A partir da medida do 
tempo de retardo, pode ser estimado o número de neurô- 
nios em série presentes num circuito. 
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4 6 


Receptores Sensoriais e Circuitos 
Neuronais para o Processamento 
das Informagöes 


Informagöes para o sistema nervoso säo fornecidas 
pelos receptores sensoriais que detectam estimulos 
como tato, som, luz, dor, frio e calor. O propösito deste 
capitulo é discutir os mecanismos bâsicos pelos quais 
estes receptores transformam os estimulos sensoriais 
em sinais neurais que säo entäo conduzidos para o sis- 
tema nervoso central e por ele processados. 


Tipos de Receptores Sensoriais e os 
Esti'mulos Sensoriais que Eles Detectam 

A Tabela 46-1 lista e classifica a maioria dos receptores sensoriais do corpo. Esta 
tabela mostra que hâ cinco tipos bâsicos de receptores sensoriais: (1) mecanorrecep- 
tores , que detectam a compressäo mecânica ou o estiramento do receptor ou dos 
tecidos adjacentes ao receptor; (2) termorreceptores, que detectam alteraqöes de 
temperatura, alguns receptores detectam frio, outros detectam calor; (3) nocicepto- 
res (receptores da dor), que detectam danos que ocorrem nos tecidos, sejam danos 
fisicos ou quimicos; (4) receptores eletromagnéticos, que detectam a luz que incide na 
retina dos olhos; e (5) quimiorreceptores , que detectam o gosto na boca, o cheiro no 
nariz, o nivel de oxigênio no sangue arterial, a osmolalidade dos liquidos corpöreos, 
a concentraqäo de diöxido de carbono e talvez outros fatores que compöem a qui- 
mica do corpo. 

Neste capitulo,nös discutimos a fungäo de alguns tipos especificos de receptores, 
principalmente dos mecanorreceptores periféricos, para ilustrar alguns dos princi- 
pios pelos quais os receptores operam. Os outros receptores säo discutidos nos capi- 
tulos que descrevem os sistemas sensoriais aos quais esses receptores estäo 
associados. A Figura 46-1 mostra alguns dos tipos de mecanorreceptores encontra- 
dos na pele ou nos tecidos profundos do corpo. 

Sensibilidade Diferencial dos Receptores 

A primeira questäo que deve ser respondida é, como dois tipos de receptores senso- 
riais detectam tipos diferentes de estimulos? A resposta é: por “sensibilidades diferen- 
ciadas”. Isto é, cada tipo de receptor é altamente sensivel a um tipo de estimulo para o 
qual ele é especializado e, ao mesmo tempo, é praticamente insensfvel a outros tipos de 
estimulos sensoriais. Assim,os bastonetes e os cones na retina säo altamente responsi- 
vos â luz, porém säo quase completamente näo-responsivos aos limites normais de 
calor,frio,pressäo nos globos oculares ou alteraqöes quimicas no sangue. Os osmorre- 
ceptores dos núcleos supra-opticos no hipotâlamo detectam mmimas alteragöes na 
osmolalidade dos liquidos corporais, porém nunca se soube que respondam ao som. 
Finalmente, os receptores para dor na pele quase nunca säo estimulados pelos estimu- 
los habituais de tato ou pressäo, porém tornam-se altamente ativos no momento em 
que os estfmulos tâteis se tornam graves o suficiente para lesar os tecidos. 

Modalidade de Sensagäo — O Princi'pio das Vias “Rotuladas” 

Cada um dos principais tipos de sensibilidade que podemos experimentar — dor, 
tato, visäo,som e assim por diante — é chamado d elnodalidade de sensaqäqj Assim, a 
despeito do fato de que experimentamos estas diferentes modalidades de sensaqäo, 
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Tabela 46-1 _ 

Classificagäo dos Receptores Sensoriais 


Terminagöes 
nervosas livres 

Receptor com 
terminagâo 
expandida 

Receptor tâtil 
do foliculo piloso 

îil 

Corpúsculo 
de Pacini 

Corpúsculo 
de Meissner 

Corpúsculo 
de Krause 

Ôrgäo terminal 
de Ruffini 

Aparelho 
tendinoso 
de Golgi 

Fuso 

muscular 

Figura 46-1 




Vârios tipos de terminagöes nervosas sensoriais 
somâticas. 


as fibras nervosas transmitem apenas impulsos. Portanto, 
como as diferentes fibras nervosas transmitem as diferen- 
tes modalidades de sensa^äo? 

A resposta é que cada trato nervoso termina em uma 
ârea especifica no sistema nervoso central, e o tipo de sen- 
sa^äo percebida quando uma fibra nervosa é estimulada 
é determinado pela regiäo no sistema nervoso para a qual 
as fibras se dirigem. Por exemplo, se uma fibra dolorosa for 
estimulada, o individuo percebe dor, a despeito do tipo de 
estfmulo que excita a fibra. O estfmulo pode ser elétrico,o 
superaquecimento da fibra,a compressäo da fibra,ou esti- 
mula^äo da termina^äo nervosa dolorosa por lesäo das 
células dos tecidos. Em todos estes casos, o indivfduo per- 
cebe dor. Da mesma forma, se uma fibra tâtil for estimu- 
lada pela excitaqäo elétrica de um receptor do tato ou de 
qualquer outra maneira, o individuo percebe o tato por- 
que as fibras tâteis dirigem-se a âreas encefâlicas especfficas 
para o tato. De maneira semelhante, as fibras provenientes 
da retina dos olhos terminam nas âreas encefâlicas visuais; as 
fibras que se originam na cöclea terminam nas âreas ence- 
fâlicas auditivas, e as fibras térmicas terminam nas âreas 
associadas â detecqäo de temperatura. 

Esta especificidade das fibras nervosas para transmitir 
apenas uma modalidade de sensagäo é chamada de prin- 
dpio das vias rotuladas . 


I. Mecanorreceptotes 

Sensibilidades tâteis da pele (epiderme e derme) 

Termina^öes nervosas livres 
Terminagöes expandidas 
Discos de Merkel 
Mais muitas outras varia^öes 
Terminagöes espraiadas 
Termina^öes de Ruffini 
Terminagöes encapsuladas 
Corpúsculos de Meissner 
Corpúsculos de Krause 
Örgäos do folfculo capilar 
Sensibilidades do tecido profundo 
Terminagöes nervosas livres 
TerminagÖes expandidas 
Termina^öes espraiadas 
Terminagöes de Rufinni 
Termina^öes encapsuladas 
Corpúsculos de Pacini 
Mais algumas outras variagoes 
Terminagôes musculares 
Fusos musculares 
Receptores tendinosos de Golgi 
Audi$äo 

Receptores auditivos da cöclea 
Equilfbrio 

Receptores vestibulares 
Pressâo arterial 

Barorreceptores dos seios carotfdeos e da aorta 

II. Termorreceptores 

Frio 

Receptores para o frio 
Calor 

Receptores para o calor 

III. Nociceptores 

Dor 

Termina^öes nervosas livres 

IV. Receptoreseletromagnéticos 

Visâo 

Bastonetes 

Cones 

V. Quimiorreceptores 

Paladar 

Receptores dos botöes gustatörios 
Olfato 

Receptores do epitélio olfatörio 
Oxigênio arterial 

Receptores dos corpos aörtico e carotideo 
Osmolalidade 

Neurônios dos núcleos supra-öpticos ou pröximos deles 
C0 2 plasmâtico 

Receptores da medula oblonga ou dos corpos aörtico e carotf- 
deo 

Glicose, aminoâcidos, âcidos graxos plasmâticos 
Receptores do hipotâlamo 


Transdu^äo dos Esti'mulos 
Sensoriais em Impulsos Nervosos 

Correntes Elétricas Locais nas 
Terminagôes Nervosas — 

Potenciais Receptores 

Todos os receptores sensoriais têm uma caracteristica em 
comum. Qualquer que seja o tipo de estimulo que excite 
o receptor, seu efeito imediato é mudar o potencial elé- 
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trico da membrana do receptor. Esta alteragäo no poten- 
cial é chamada de potendal receptor. 

Mecanismos dos Potenciais Receptores. Os diferentes 
receptores podem ser excitados de vârias maneiras para 
causar um potencial receptor: (1) por deforma^äo mecâ- 
nica do receptor, que distende a membrana do receptor e 
abre os canais iônicos; (2) pela aplicagäo de uma substân- 
cia quimica na membrana que também abre os canais 
iônicos; (3) pela alteragäo da temperatura da membrana, 
que altera a permeabilidade da membrana; ou (4) pelos 
efeitos da radiapäo eletromagnética, tal como a luz em um 
receptor visual da retina, que direta ou indiretamente 
altera as caracteristicas da membrana do receptor e per- 
mite que os fons fluam através dos canais da membrana. 
Reconhece-se que estes quatro meios de excitar os recep- 
tores correspondem em geral aos diferentes tipos de 
receptores sensoriais conhecidos. Em todos os casos, a 
causa bâsica da altera^äo no potencial de membrana é 
uma altera^äo na permeabilidade da membrana do 
receptor que permite que os ions se difundam mais ou 
menos prontamente através da membrana, alterando 
desta forma o potencial transmembrana. 

Amplitude Mâxima do Potencial Receptor. A amplitude 
mâxima da maioria dos potenciais receptores sensoriais é 
de cerca de 100 milivolts,porém este nfvel ocorre apenas 
com um estfmulo sensorial de intensidade extremamente 
elevada. Esta é aproximadamente a mesma voltagem 
mâxima registrada nos potenciais de apäo e é também a 
altera^äo na voltagem verificada quando a membrana se 
torna maximamente permeâvel aos fons södio. 

Relapäo do Potencial Receptor com os Potenciais de Agäo. 

Quando o potencial receptor se eleva acima do limiar 
para desencadear potenciais de apäo na fibra nervosa 
conectada ao receptor, ocorrem entäo os potenciais de 
apäo, como ilustrado na Figura 46-2. Observe também que 



Milissegundos 


Figura 46-2 

Relagâo tipica entre o potencial receptor e os potenciais de apâo 
quando o potencial receptor se eleva acima do nfvel limiar. 


quanto mais o potencial receptor se eleva acima do limiar, 
maior se torna a freqüência dos potenciais de aqäo na fibra 
aferente. 

Potencial Receptor do Corpúsculo de Pacini 
Um Exemplo da Funqäo do Receptor 

O estudante deve relembrar neste ponto a estrutura ana- 
tômica do corpúsculo de Pacini mostrada na Figura 46-1. 
Observe que o corpúsculo apresenta uma fibra nervosa 
que se estende por toda a sua regiäo central. Circundan- 
do-a hâ múltiplas camadas capsulares concêntricas, de 
forma que uma pressäo exercida em qualquer regiäo 
externa do corpúsculo vai alongar, comprimir ou defor- 
mar de alguma maneira a fibra central. 

Agora estude a Figura 46-3, que mostra apenas a fibra 
central do corpúsculo de Pacini e uma única das camadas 
formadoras da câpsula, depois da remopäo das outras 
camadas. A terminagäo da fibra central dentro da câpsula 
é amielfnica, porém a fibra se torna mielinizada (a bainha 
azul mostrada na figura) um pouco antes de deixar o cor- 
púsculo e entrar em um nervo sensorial periférico. 

A figura também mostra o mecanismo pelo qual um 
potencial receptor é produzido no corpúsculo de Pacini. 
Observe a pequena ârea da fibra terminal que foi defor- 
mada pela compressäo do corpúsculo, e note que os canais 
iônicos se abriram na membrana permitindo que os fons 
södio carregados positivamente se difundam para o inte- 
rior da fibra. Isto cria um aumento na positividade no in- 
terior da fibra, que é o “potencial receptor”. Este potencial 
receptor, por sua vez, gera um fluxo de corrente, o cha- 
mado circuito local, mostrado pelas setas, que se distribui 
ao longo da fibra nervosa. Ao atingir o primeiro nö de 
Ranvier, que se situa no interior da câpsula do corpúsculo 
de Pacini, o fluxo de corrente local despolariza a mem- 
brana da fibra neste nö,o que entäo desencadeia os poten- 
ciais de agäo tfpicos que säo transmitidos ao longo da fibra 
nervosa para o sistema nervoso central. 

Relacäo Entre Intensidade do Estfmulo e Potencial Recep- 
tor. A Figura 46-4 mostra a altera^äo na amplitude do 
potencial receptor causada por compressäo mecânica 
progressivamente mais forte (aumento da “forga do esti- 
mulo”) aplicada experimentalmente na regiäo central de 


Potencial 

Potencial receptor de agäo 



Figura 46-3 

Excitagäo de uma fibra nervosa sensorial por um potencial recep- 
tor produzido em um corpúsculo de Pacini. (Modificada de Loë- 
wenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor membrane. 
Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 
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Figura 46-4 

Relagäo entre a amplitude do potencial receptor e a forga de um 
estlmulo mecânico aplicado a um corpúsculo de Pacini. (Dados de 
Loëwenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor mem- 
brane. AnnN YAcad Sci 94:510, 1961.) 


um corpúsculo de Pacini. Observe que, com intensidades 
de estimulagäo muito altas. a amplitude do potencial 
gerador aumenta rapidamente no imcio, e, a seguir, mais 
lentamente 

Por sua vez, a freqüência dos potenciais de acäo repetiti- 
voSy transmitidos pelos receptores sensoriais aumenta 
quase que proporcionalmente ao aumento no potencial 
receptor. Colocando-se este principio junto com os dados 
na Figura 46-4,pode-se ver que a estimulagäo muito intensa 
do receptor provoca progressivamente menos e menos 
aumentos adicionais no número de potenciais de aqäo. Este 
é um principio extremamente importante que é aplicävel a 
quase todos os receptores sensoriais. Ele permite que o 
receptor seja sensivel a uma experiência sensorial muito 
fraca e ainda assim seja capaz de näo atingir a freqüência 
mâxima de disparo até que a experiência sensorial seja 
extrema. Isto possibilita que o receptor tenha uma gama 
ampla de respostas, de muito fracas até muito intensas. 

Adaptagäo dos Receptores 

Outra caractenstica de todos os receptores sensoriais é 
que eles se adaptam parcial ou completamente a qualquer 
estimulo constante depois de um certo periodo de tempo. 
Isto é,quando um estimulo sensorial contmuo é aplicado, 
o receptor responde inicialmente com alta freqüência de 
impulsos seguida por uma freqüência progressivamente 
menor e finalmente por uma freqüência de potenciais de 
agäo muito pequena ou em geral cessam os impulsos. 

A Figura 46-5 mostra a adaptaqäo tipica de certos tipos 
de receptores. Observe que o corpúsculo de Pacini se 


— Receptores da capsula amcular 



Figura46-5 

Adaptagäo dos diferentes tipos de receptores, mostrando a adap- 
tagäo râpida de aiguns receptores e a adaptagâo lenta de outros. 

adapta muito rapidamente e que os receptores da base 
dos pêlos se adaptam em mais ou menos um segundo, 
enquanto alguns receptores da câpsula articular e do fuso 
muscular se adaptam lentamente. 

Além do mais, alguns receptores sensoriais se adaptam 
numa magnitude maior que outros. Por exemplo, os cor- 
púsculos de Pacini se adaptam até a “extingäo” em alguns 
centésimos de segundo, e os receptores nas bases dos 
pêlos adaptam-se até a extingäo em um segundo ou mais. 
E provâvel que todos os outros mecanorreceptores, aca- 
bem, mais cedo ou mais tarde, se adaptando quase que 
completamente, porém alguns necessitam de horas ou 
dias para fazê-lo, razäo pela qual eles säo chamados de 
receptores que “näo se adaptam”. O tempo mais Iongo 
medido para a adaptagäo completa de um mecanorrecep- 
tor é de cerca de dois dias, que é o tempo de adaptagäo 
para muitos barorreceptores dos corpos carotfdeos e aör- 
ticos. Ao contrârio, alguns dos outros receptores que näo 
os mecanorreceptores — os quimiorreceptores e os re- 
ceptores para dor, por exemplo — provavelmente nunca 
se adaptam completamente. 

Mecanismos pelos Quais os Receptores se Adaptam. Os 

mecanismos de adaptagäo do receptor säo diferentes 
para cada tipo de receptor, da mesma maneira que o 
desenvolvimento de um potencial receptor é uma pro- 
priedade individual. Por exemplo, no olho, os bastonetes 
e cones adaptam-se modificando as concentragöes de 
substâncias quimicas sensfveis â luz (o que é discutido no 
Cap. 50). 

No caso dos mecanorreceptores, o receptor estudado 
com maiores detalhes é o corpúsculo de Pacini. A adapta- 
gäo ocorre neste receptor de duas maneiras. No primeiro 
caso, devido ao corpúsculo de Pacini apresentar uma 
estrutura viscoelâstica, quando uma forga de compressäo 
é aplicada rapidamente de um lado do corpúsculo, esta 
forga é instantaneamente transmitida pelo componente 
viscoso do corpúsculo, diretamente para o mesmo lado da 
fibra nervosa central,desencadeando assim um potencial 
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receptor. Entrctanto, cm alguns centcsimos de segundo, o 
liquido no interior do corpúsculo se redistribulde modo 
que o potencial receptor nâo é mais provocado. Assim, o 
potencial receptor aparece no inicio da compressâo, po- 
rém desaparece em uma pequena fragäo de segundo, 
mesmo que a compressäo continue. 

O segundo mecanismo de adaptacäo do corpúsculo de 
Pacini, muito mais lento,resulta de um processo cbamado 
de acomodaqäo . que ocorre na pröpria fibra nervosa. Isto 
é, mesmo quando a fibra nervosa central continua a ser 
distorcida, a terminaijäo da fibra nervosa gradualmente 
sc torna u acomodada"ao estimulo. Isto resulta provavel- 
mente da "inativagao” progressiva dos canais dc södio na 
membrana da fibra nervosa, o que significa que o fluxo da 
corrente de södio através dos canais faz com que eles gra- 
dualmente se fechem. um efeito que parece ocorrer em 
todos ou na maioria dos canais dc södio da membrana 
celular, como explicado no Capitulo 5. 

Presumivelmente, estes mesmos dois mecanismos 
gerais de adaptagäo se aplicam a outros tipos de mecanor- 
receptores. Isto é. parte da adaptagäo resulta de reajustes 
na estrutura do pröprio receptor, e parte de um tipo elé- 
trico de acomoda<;äo na tcrminacao ncrvosa. 


nas condigöes do organismo for conhecida, pode-se pre- 
dizer quais seräo essas condigöes em alguns segundos ou 
até mesmo em alguns minutos mais tarde. Por exemplo, 
os receptores dos canais semicirculares no aparelho ves- 
tibular do ouvido interno detectam a velocidade com que 
a cabega comega a mudar de diregäo quando alguém estâ 
correndo em uma curva. Usando esta informagäo, uma 
pessoa pode predizer o quanto ela terâ que virar nos prö- 
ximos dois segundos e pode, assim, ajustar o movimento 
das pernas antecipadamente para evitar a perda do equi- 
librio. Da mesma forma, os receptores localizados nas 
articulagöes ou pröximos delas ajudam a detectar as ve- 
locidades dos movimentos de diferentes partes do corpo. 
Por exemplo, quando alguém estâ correndo, as informa- 
göes dos receptores de adaptagäo räpida das articulagöes 
permitem ao sistema nervoso prever aonde os pés esta- 
râo durante fragöes precisas do prôximo segundo. Desta 
forma, os sinais motores apropriados poderâo ser trans- 
mitidos aos músculos das pernas para fazer as corregöes 
antecipatörias necessârias na sua posigâo para que a pes- 
soa nâo caia. A perda desta fungâo preditiva impossibi- 
Jita uma pessoa de correr. 


Os Receptores de Adaptagäo Lenta Detectam Continua- 
mentealntensidadedoEstimulo—Receptore$“Tonicos”. Os 

receptores de adaptagäo lenta continuam a transmitir 
impulsos para o sistema nervoso central durante todo o 
tempo em que o estimulo estiver presente (ou pelo menos 
por muitos minutos ou horas). Assim sendo.eles mantêm 
o sistema nervoso cenlral informado constantemente sobre 
o estado do corpo e sua rclagâo com o meio ambiente. Por 
exemplo, os impulsos dos fusos musculares e dos apare- 
lhos tendinosos de Golgi possibilitam que o sistema ner- 
voso esteja informado sobre o estado da contragäo 
muscular e da carga no tendâo a cada instante. 

Outros receptores de adaptagäo lenta incluem (1) 
reccptores da mâcula no aparelho vestibular, (2) recepto- 
res da dor, (3) barorrcceplores do leito arterial e (4) qui- 
miorreceptores dos corpos carolfdeo e aörtico. 

Como os receptores de adaptagäo lenta podem conti- 
fnuar a transmitir informagöes por muitas horas, eles säo 
jkhamados de receptorcs tônicos. 

Os Receptores de Adaptagäo Räpida Detectam Alteragöes 
na Intensidade do Estimulo — 0$ “Receptores de Transigäo 
deEstîmulo”, “Receptoresde Movimento”, ou “Receptores 
FâsiCOS”. Osreceptores quese adaptam rapidamente näo 
podem ser usados para transmitir um sinal contmuo por- 
quc cstes rcceptores säo estimulados apcnas quando a 
forga do estimulo se altera. Ainda, eles reagem forte- 
mente enquanto uma alle.raqâo estâ acontecendo defato. 
Por isto, estes receptores säo chamados de receptores de 
transiqäo do estimulo,receptorcs de movimento ou recep- 
torcs fâsicos. Desta forma, no caso do corpúsculo de 
Pacini, uma pressäo súbita aplicada nos tecidos excita este 
receptor por alguns miiissegundos e, em seguida, esta 
excitagäo termina mesmo que a pressâo continue.Porém, 
mais tarde, ele transmite um sinal novamentc quando a 
pressäo é liberada. Ejm outras palavras, o corpúsculo de 
Pacini é extremamente importantc para informar ao sis^ 
lejna nervoso sobre as deformacoes teciduais râpidas, 
jporém é inútil para a transmissäo de informagöessobre as 
condigöes constantes do corpo. 


Fibras Nervosas Que Transmitem 
Diferentes Tipos de Sinais e Sua 
Classificapâo Fisiolögica 

Alguns sinais precisam ser transmitidos para ou do sistema 
nervoso central rapidamente; pois, de outra forma,a infor* 
magäo seria inútil. Como exemplo temos os sinais senso- 
riais que informam o sistema nervoso central sobre as 
posigöes momentâneas das pernas a cada fragäo de 
segundo durante uma corrida. No outro extremo, alguns 
tipos de informaqôes sensoriais, como a informagäo sobre 
uma dor prolongada, näo precisam ser transmitidos rapi- 
damente,de modo que as fibras de condu<;äo lenta säo sufi- 
cientes. Como mostrado na Figura 46-6, as fibras nervosas 
apresentamdiâmetrosvariandode0,5 a 20 micrômetros — 
quanto m aior o diâmetro, maior a velocidade de condugäo. 
A faixa de velocidades de condugäo estâ entre 0,5 e 120 m/s. 


A 


Classificagâo Geral das Fibras Nervosas. Estâ mostrado na 
Figura 46-6 uma “classificagäo geral' 7 e uma “classificagâo 
dos nervos sensoriais” de diferentes tipos de fibras nervo- 
sas. Na classificagäo geral, as fibras estäo divididas nos 
tipos A c C, e as fibras tipo A säo ainda subdivididas cm 
fibras a,(3,yeô. 

As fibras tipo A säo as tipicas fibras mieiinizadas de 
tamanhos grande e médio dos nervos espinhais. As fibras 
tipo C sâo fibras nervosas finas e amïeiînicas, que condu- 
zem impulsos a baixa velocidade. As fibras C constituem 
mais da metade das fibras sensoriais na maioria dos ncrvos 
pcrifcricos, bein como em todas as fibras autônomas pös- 
ganglionares. 

— Os tamanhos, velocidades de condugao e fungöes dos 
diferentes tipos de fibras nervosas säo também apresenta- 
dos na Figura 46-6. Observe que poucas fibras miclinizadas 
grandes podem Iransmitir impulsos com velocidades täo 
altas quanto 120 m/s, uma distância que é maior que um 
campo de futebol e que é percorrida em um segundo. Ao 
contrârio, as fibras menores transmitem impulsos täo len- 
tamente quanto 0,5 m/s, sendo necessârios cerca de dois 
segundos para ir do dedao do pé até a medula espinhal. 


Importância dos Receptores Fâsicos — Sua Fungâo Predi- Classificagâo Alternativa Usada pelos Fisiologistas Senso- 

tiva. Se a velocidade com que ocorre alguma alteragäo riais. Certas técnicas de registro possibilitaram separar as 
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Figura 46-6 

Classificagöes fisiolögicas e fungöes das fibras 
nervosas. 


Miellnicas Amielinicas 


Diâmetro (micrômetros) j 

20 15 10 5 12.0 0.5 

i ■ - j-1 ■ | ) | 

Velocidade de condugäo (m/s) 


120 80 60 30 6 2,0 0.5 


ou uu ju t 

i 



Classificagäo geral 

i i 

* 1 A • 1 w 


* p w 

4 , A | I * 

◄-a--► i 

: —p—- : 

i ◄- y*>-► 

rt—8— A 


i Classificacäo dos nervos senso 

i > • 

ric 

lis 

* l\/ w 

- IA —'—► 

- IBt -► 

* IV ► 

Fungôes sensoriais 

Fuso muscular Fusomuscular 

(terminagâo primâria) (terminagâosecundâna) 
l > > 

Tendâo muscular (ôrgâo l 

tendinoso de Golgi) 

Receptores dos foliculos p«losos 

VibraQâo 

(ccjrpúsculo de Pacini) 

l 1 

Tato altamente discriminativo 
i (terminagôes expandidas ' 

de Meissher ) Pfessâoe 

tato profundos 

Oor em pontada 

1 1 1 

1 1 1 

1 t 1 

i!! 


- ■.- - J ! 

Tato e pressâo 
grosseiras 

Dordecabepa 

Coceira 

Frio 

Calor 

jFungäo motora 

Músculo j Fuso muscular 

esqueletico (tipo Aa j (tipo Ay) 

-1-H-1—- 

Simpatica 

(tipoC) 


20 15 10 5 1 2.0 0.5 

Diâmetro da fibra nervosa (micrômetros) 


fibras tipo Aot em dois subgrupos, embora estas mesmas 
técnicas de registro näo consigam distinguir facilmente 
entre fibras Ap e Ay. Assim, a classificagäo seguinte é fre- 
qüentemente usada pelos fisiologistas que estudam a sen- 
sibilidade: 

Grupo la 

Fibras das terminagöes anuloespirais dos fusos muscula- 
res (diâmetromédio de cercade 17 micrômetros:estassäo 
fibras tipo Aa na classificagäo geral). 

Grupo Ib 

Fibras dos örgäos tendinosos de Golgi (diâmetro médio 
de cerca de 16 micrômetros; estas também säo fibras tipo 
Aa). 

Grupo II 

Fibras dos receptores tâteis cutâneos mais discretos e das 
terminagöes secundârias dos fusos musculares (diâmetro 
médio de cerca de 8 micrômetros; estas säo fibras tipos Ap 
e Ayna classificagäo geral). 


Grupolll 

Fibras que conduzem a sensibilidade térmica,do tato gros- 
seiro, e a sensibilidade dolorosa em picada (diâmetro 
médio de cerca de 3 micrômetros; estas säo fibras tipo Aô 
na classificagäo geral). 

Grupo IV 

Fibras amielfnicas de condugäo das sensagöes de dor, 
coceira, temperatura e tâtil grosseira (diâmetros de 0,5 a 2 
micrômetros; elas säo fibras tipo C na classificagäo geral). 

Transmissäo de Sinais de 
Diferentes Intensidades nos 
Tratos Nervosos — Somapäo 
Espacial e Temporal 

Uma das caracteristicas de cada sinal que sempre têm que 
ser transmitidas é a intensidade — por exemplo, a intensi- 
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dade da dor. As diferentes graduagöes de intensidade 
podem ser transmitidas aumentando-se a quantidade de 
fibras paralelas envolvidas ou pelo aumento dos poten- 
ciais de agäo em uma única fibra. Estes dois mecanismos 
säo chamados respectivamente de somagäo espacial e 
somagäo temporal. 

Somagäo Espacial. A Figura 46-7 mostra o fenômeno da 
somagäo espacial , em que o aumento da intensidade do 
sinal é transmitido usando progressivamente uma quanti- 
dade maior de fibras. Esta figura mostra uma regiäo da pele 
inervada por um grande número de fibras para dor em 
paralelo. Cada uma destas se arboriza em centenas de 
pequenas terminaqöes nervosas livres que atuam como 
receptores da dor. O conjunto de terminagöes de uma fibra 
dolorosa abrange geralmente uma ârea da pele bastante 
grande, com um diâmetro de 5 centimetros. Esta ârea é cha- 
mada de campo receptor ou receptivo daquela fibra. O nú- 
mero de terminagöes é grande no centro do campo, porém 
diminui em diregäo â periferia. Pode-se também observar 
que as terminagöes arborizadas de uma fibra se sobrepöem 
âs terminagöes de outras fibras dolorosas. Assim, uma 
picada na pele habitualmente estimula terminagöes de 
vârias fibras para dor simultaneamente. Ouando a picada é 
no centro do campo receptor de uma fibra para dor em par- 
ticular, o grau de estimulagao daqueta fibra é muito maior 
do que quando ela ocorre na periferia do campo, pois o 
número de terminagöes nervosas livres no centro do 
campo é muito maior do que na periferia. 

Assim, a parte inferior da Figura 46-7 mostra três visöes 
do corte transversal do feixe nervoso que conduz a sensibi- 
lidade daquela ârea da pele. Ä esquerda estâ o efeito de um 


Alfinete 


estimulo de pequena intensidade,em que apenasuma única 
fibra nervosa no meio do feixe é estimulada fortemente 
(representada pela fibra de cor vermelha), enquanto vârias 
fibras adjacentes säo estimuladas fracamente (fibras com 
metade vermelha). As outras duas visöes do corte transver- 
sal do nervo mostram o efeito de um estfmulo moderado e 
de um estfmulo intenso, em que progressivamente mais 
fibras säo estimuladas. Assim,os sinais de intensidade maio- 
res atingem mais e mais fibras. Este é o fenômeno da soma- 
qäo espacial 

Somagäo Temporal. Uma segunda maneira de transmitir 
sinais com intensidades crescentes é aumentando a fre- 
qüência dos impulsos nervosos em cada fibra,o que é cha- 
mado d tsomaqäo temporal.A Figura46-8 demonstra este 
fenômeno, mostrando na parte superior as alteragöes na 
intensidade do sinal e na parte inferior os impulsos trans- 
mitidos pela fibra nervosa. 

Transmissäo e Processamento 
dos Sinais em Agrupamentos 
Neuronais 

O sistema nervoso central é composto por milhares a 
milhöes de agrupamentos neuronais; alguns destes con- 
têm poucos neurônios, enquanto outros têm grandes 
quantidades de neurônios. Por exemplo, todo o cörtex 
cerebral poderia ser considerado como um único grande 
agrupamento neuronal. Outros agrupamentos neuronais 
incluem os diferentes núcleos da base e os núcleos especi- 
ficos no tâlamo, cerebelo, mesencéfalo, ponte e medula 
oblonga. Também, toda a substância cinzenta dorsal da 
medula espinhal poderia ser considerada como um gran- 
de agrupamento de neurônios. 

Cada agrupamento neuronal apresenta sua pröpria 
organizagäo especial que faz com que ele processe os sinais 



vVv_ Nervo 



Estimulo 

fraco 


Estimulo 

moderado 


Estimulo 

forte 


Figura 46-7 

Padräo de estimulagâo das fibras nociceptivas em um nervo prove- 
niente de uma ârea da pele espetada com um alfinete. Este é um 
exemplo de somagäo espacial. 



Figura 46-8 

Tradugäo da intensidade do sinal em uma série de impulsos nervo- 
sos com freqüência modulada, mostrando a intensidade do sinal 
(em cima ) e os impulsos nervosos separados ( embaixo ). Este é um 
exemplo de somagäo temporai. 
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de uma maneira pröpria e única,possibilitando assim que as 
associagöes entre os diversos agrupamentos realizem a 
multiplicidade de fun^öes do sistema nervoso. Desta forma, 
a despeito de suas diferentesfungöes,os agrupamentos neu- 
ronais possuem também muitos principios similares de fun- 
cionamento, descritos nas pâginas seguintes. 

Transmissäo de Sinais Através 
de Agrupamentos Neuronais 

Organizacäo dos Neurônios para a Transmissäo de Sinais. A 

Figura 46-9 é um diagrama esquemâtico de vârios neurô- 
nios em um agrupamento neuronal, mostrando as fibras 
“aferentes” â esquerda e as fibras “eferentes” â direita. 
Cada fibra aferente se ramifica centenas a milhares de 
vezes, gerando milhares de ou mais terminagoes que se 
distribuem em uma grande ârea dentro do agrupamento 
de neurônios fazendo sinapses com dendritos ou corpos 
celulares dos neurônios daquele agrupamento. Os den- 
dritos geralmente também se arborizam e se espalham 
por centenas a milhares de micrômetros dentro do agru- 
pamento neuronal. 

A ârea neuronal estimulada por cada fibra nervosa 
aferente é chamada de campo estïmnlatôrio. Ubserve na 
Figura 46-9 que uma grande quantidade de terminais de 
cada fibra aferente se situa no neurônio mais pröximo de 
seu “campo”, e que progressivamente menos terminais se 
situam nos neurônios mais distantes. 

Estîmulos Limiares e Sublimiares — Excitagäo ou Facilita- 
Qäo. Da discussäo da fungäo sinâptica no Capitulo 45,lem- 



Figura46-9 

Organizagäo bâsica de urrt agrupamento 
neuronal. 


braremos que a descarga de um único terminal pré-sinâp- 
tico excitatörio quase nunca evoca um potencial de agäo 
no neurônio pös-sinâptico. Ao contrârio, para induzir a 
excitagäo de um neurônio é necessârio que um grande 
número de terminais aferentes o estimulem simultanea- 
mente ou provoca descargas repetidas. Por exemplo, na 
Figura 46-9, vamos assumir que seis terminais têm que des- 
carregar quase simultaneamente para excitar qualquer 
um dos neurônios. Se o estudante contar o número de ter- 
minais sobre cada um dos neurônios provenientes de cada 
fibra aferente, ele observarâ que a fibra aferente 1 tem uma 
quantidade suficiente de terminagöes para induzir uma 
descarga do neurônio a. O estimulo da fibra aferenteX 
neste neurônio é dito um esúmnlo exciîatôrio;e\Q também 
é chamado de esúmulo supralimiar , porque ele estâ acima 
do limite requerido para a excitagäo. 

A fibra aferente 1 também contribui com terminais 
para os neurônios b e c, porém näo säo suficientes para 
induzir uma excitagäo. Apesar disso, a descarga desses 
terminais faz com que estes dois neurônios tenham maior 
probabilidade de serem excitados pelos sinais transmiti- 
dos por outras fibras nervosas aferentes. Assim,os estfmu- 
los para estes neurônios säo ditos ^uhlimiams, e os 
neurônios encontram-se em um est ado facilitado. 

De maneira semelhante, para a fibra aferente 2, o esti- 
mulo para o neurônio d é um estfmulo supralimiar, e os 
estimulos para os neurônios bec sao estimulos sublimia- 
res, porém facilitadores. 

A Figura 46-9 representa uma versäo altamente con- 
densada de um agrupamento neuronal,porque cada fibra 
nervosa aferente contribui usualmente com um número 
bastante grande de ramificagöes terminais para centenas 
ou milhares de neurônios em seu “campo” de distribui- 
gäo, como mostrado na Figura 46-10. Na porgäo central do 
campo desta figura, designado pela ârea circular, todos os 
neurônios sao estimulados pela fibra aferente. Por isto, 
esta ârea é chamada de zona de descarga da fibra aferente, 
também chamada de zona excitada ou zona limiar. De 
cada lado, os neurônios estâo facilitados mas näo excita- 
dos, e estas âreas sao chamadas de zona facilitada , tam- 
bém chamadas de zona sublimiar. 

Inibigäo de um Agrupamento Neuronal. Temos que lembrar 

também que algumas das fibras aferentes inibem os neu- 
rônios, em vez de excitâ-los. Isto é o oposto da facilitagäo, 
e todo o campo das terminagöes inibitörias é chamado de 
zona inibitôria . O grau de inibigäo no centro desta zona é \ 
grande por causa do grande número de terminagöes no 
centro; ele se torna progressivamente menor em diregäo/ 
âs suas bordas. 
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i 46-10 

Zonas de "descarga” e “facilitada” de um agrupamento neuronal. 
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Figura 46-12 


Figura 46-11 

"Divergência” nas vias neuronais A. Divergência dentro de uma via 
produzindo a “amplificagâo" do sinal B. Divergência em múltiplos 
tratos. transmitindo o sinai para âreas diferentes. 


“Convergência” de múltiplas aferências em um único neurômo A. 
Múltiplas fibras aferentes de mesma origem B. Fibras aferentes 
que se origmam de regiöes diferentes. 


Divergência dos Sinais que Passam Através 
dos Agrupamentos Neuronais 

Freqüentemente é importante que os sinais fracos que 
entram em um agrupamento neuronal promovam a exci- 
ta^äo de um grande número de fibras nervosas que dei- 
xam esse agrupamento. Este fenômeno é chamado de 
divergênda. Dois tipos principais de divergências ocor- 
rem e apresentam propösitos inteiramente diferentes. 

Um tipo de divergência amplificadora é mostrado na 
Figura 46-11 A. Isto'signmca simplesmente que um sinal 
aferente se espalha "para um número progressivamente 
maior de neurônios â medida que passa por ordens suces- 
sivas de neurônios no seu trajeto. Este tipo de divergência 
é caracteristico da via corticoespinhal quando do seu con- 
trole da musculatura esquelética, em que uma única gran- 
de célula piramidal no cörtex motor é capaz, em 
condi^öes altamente facilitadas, de excitar um número 
suficiente de neurônios motores que resultam na excita- 
qäo de até 10.000 fibras musculares. 

O segundo tipo de divergência, mostrado na Figura 46- 
HB,éadivergência em múltiplos tratos. Neste caso,o sinal é 
transmîtîdo em duas dire^öes a partir do agrupamento neu- 
ronal. Por exemplo, as informa^öes ascendentes transmiti- 
'das pela medula espinhal até as colunas dorsais assumem 
dois trajetos no tronco cerebral: (1) para o cerebelo e (2) 
para o tâlamo e para o cörtex cerebral, através das regiöes 
ventrais do encéfalo. Da mesma forma, no tâlamo, quase 
todas as informa^öes sensoriais säo retransmitidas tanto 
para estruturas ainda mais profundas do tâlamo quanto, ao 
mesmo tempo,para regiöes discretas do cörtex cerebral. 

Convergência dos Sinais 

Convergência significa que sinais de aferências múltiplas 
excitam um único neurônio. A Figura 46-12A mostra a 
convergência a partir de uma única fonte. Isto é. múltiplos 
terminais de um único trato de fibras aferentes terminam 
no mesmo neurônio. A importância disto é que os neurô- 
nios quase nunca säo excitados pelo potencial de acäo de 
uma única terminagäo aferente. Porém, potenciais de a^äo 
provenientes de múltiplos terminais convergindo sobre o 


neurônio fornecem a soma^äo espacial suficiente para tra- 
zer o neurônio ao limiar necessârio para a descarga. 

A convergênciapode também resultar de sinais aferen- 
tes (excitatörios ou inibitörios) de múltiplas fontes, como 
mostrado na Figura 46-12 B. Por exemplo, os interneurô- 
nios da medula espinhal recebem sinais convergentes das 
(1) fibras nervosas periféricas que entram na medula, (2) 
fibras proprioespinhais que passam de um segmento da 
medula para outro, (3) fibras corticoespinhais do cörtex 
cerebral, e (4) vârias outras vias descendentes longas do 
encéfalo para a medula espinhal. Em seguida os sinais dos 
interneurônios convergem sobre os neurônios motores 
anteriores para controlar a fun^äo muscular. 

Esta convergência possibilita a somagäo de informa- 
^öes de diferentes fontes,e a resposta resultante é o efeito 
somado de todos os diferentes tipos de informa^öes. A 
convergência é uma das maneiras importantes pelas quais 
o sistema nervoso central correlaciona, soma e separa 
diferentes tipos de informa^öes. 

Circuito Neural com Sinais Eferentes 
Tanto Excitatörios Como Inibitörios 

As vezes, um sinal aferente para um agrupamento neuro- 
nal gera um sinal excitatörio eferente em uma diregäo e 5 
ao mesmo tempo, um sinal inibitörio em outra. Por exem- 
plo, ao mesmo tempo em que um sinal excitatörio é trans- 
mitido por um grupo de neurônios na medula espinhal 
gerando um movimento da perna para a frente, um sinal 
inibitörio é transmitido por um grupo diferente de neurô- 
nios inibindo os músculos da parte de trâs da perna, de 
maneira que eles näo se oponham ao movimento para a 
frente. Este tipo de circuito é caracteristico do controle de 
todos os pares de músculos antagonistas e é chamado de 
circuito de inibigäo redproca. 

A Figura 46-13 mostra a maneira como a inibi^äo é rea- 
lizada. A fibra aferente excita diretamente a via eferente 
excitatöria, mas ela estimula um interneurônio imbitorio 
(neurônio 2), que secreta uma substância transmissora 
diferente, inibindo a segunda via eferente daquele agru- 
pamento. Este tipo de circuito é também importante para 
evitar a atividade excessiva em muitas partes do encéfalo. 


Aesculapius 














Capitulo 46 Receptores Sensoriais e Circuitos Neuronais para o Processamento das Itiformaqöes 


581 


Sinapse excitatôria 
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Figura 46-13 

Circuito inibitôrio. O neurômo 2 é um neurônio inibitörio. 


Prolongamento de um Sinal 

por um Agrupamento Neuronal — 

“Pös-descarga” 

Até entäo nös consideramos sinais que säo meramente 
transmitidos através dos agrupamentos&neuronais. Entre- 
tanto, em muitos casos, um sinal aferente para um agrupa- 
mento induz uma descarga eferente prolongada, chamada 
pôs-descarga , com a duragäo de alguns milissegundos até 
muitos minutos depois que o sinal eferente tenha termi- 
nado. Os mecanismos mais importantes pelos quais a pös- 
descarga ocorre säo os seguintes. 

Pös-descarga Sinâptica. Quando as sinapses excitatorias 
incidem nas superficies dos dendritos ou do corpo celular 
de um neurônio, desenvolve-se um potencial elétrico pös- 
sinâptico no neurônio que dura muitos milissegundos, 
especialmente quando algumas substâncias transmisso- 
ras de agäo prolongada estäo envolvidas. Enquanto este 
potencial permanece, ele pode continuar a excitar o neu- 
rônio,fazendo com que ele transmita uma seqüência con- 
tinua de impulsos eferentes,como foi explicado no Capftulo 
45. Assim, como resultado somente deste mecanismo de 
“pös-descarga” sinâptica, é possivel que um único sinal 
aferente instantâneo gere um sinal eferente sustentado 
(uma série de descargas repetitivas) que dure por muitos 
milissegundos. 

Circuito Reverberante (Oscilatörio) como uma Causa de Pro- 
longamento do Sinal . Um dos mais importantes circuitos em 
todo o sistema nervoso é o circuito reverberante ou oscila- 
tôrio. Tais circuitos säo causados por retroalimentagäo 
positiva dentro do circuito neuronal, em que um estimulo„ 
retorna excitando novamente uma aferência daquele cir- 
cuito..Em conseqüência, uma vez estimulado, o circuito 
pode descarregar repetidamente por um longo periodo. 

Muitas possiveis variagöes de circuitos reverberantes 
säo mostradas na Figura 46-14.0 mais simples, mostrado 
na Figura 46-14A, envolve apenas um único neurônio. 
Neste caso, o neurônio eferente simplesmente envia uma 
fibra nervosa colateral de volta aos seus pröprios dendri- 
tos ou corpo celular, reforgando a estimulagäo deste 
mesmo neurônio. Embora este tipo de circuito provavel- 
mente näo seja importante, teoricamente, uma vez que o 
neurônio descarregue, os estimulos retroalimentadores 
poderiam manter o neurônio descarregando por um 
tempo mais prolongado. 

A Figura 46-145 mostra alguns neurônios adicionais 
no circuito retroalimentador, o que causa um retardo 
mais longo entre a descarga inicial e o sinal de retroali- 
mentagäo. A Figura 46-14C mostra um sistema ainda mais 
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Figura 46-14 

Circuitos reverberantes com complexidade crescente. 


complexo no qual tanto as fibras facilitatörias quanto as 
inibitörias atuam no circuito reverberante. Um sinal faci- 
litatörio aumenta a intensidade e a freqüência da reverbe- 
ragäo, enquanto um sinal inibitörio reduz ou encerra a 
reverberagäo. 

A Figura 46-140 mostra que a maioria das vias rever- 
berantes é constitufda por muitas fibras paralelas. Em 
cada estagäo celular, as terminagöes das fibras se espa- 
lham amplamente. Neste sistema, o sinal reverberante 
total pode ser forte ou fraco, dependendo da quantidade 
de fibras nervosas paralelas que estäo momentanea- 
mente envolvidas na reverberagäo. 

Caracteristicas do Prolongamento do Sinal em um Cir- 
cuito Reverberante. A Figura 46-15 mostra os sinais efe- 
rentes de um circuito reverberante tfpico. O estfmulo 
aferente pode durar apenas aproximadamente 1 milissé- 
gundo, e, ainda assim, os impulsos eferentes podem durar 
por muitos milissegundos ou até mesmo minutos. A figura 
demonstra que a intensidade do sinal eferente geral- 
mente aumenta para um valor alto no inicio da reverbera- 
gäo e em seguida diminui até um valor critico, no qual ele 
cessa râpida e completamente. A causa desta cessagäo 
súbita da reverberagäo é a fadiga das jungöes sinâpticas 
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Figura 46-15 

Padrâo tipico do sinal eferente de um circuito reverberante apös um 
impulso aferente único, mostrando os efeitos da facilitagäo e da ini- 
bigäo. 

no circuito. A fadiga além de um certo mvel crftico reduz 
a estimulagäo do pröximo neurônio no circuito abaixo do 
nivel limiar, de modo que o circuito de retroalimentagäo 
é subitamente interrompido. 

A duragäo do sinal total antes de seu término pode ser 
controlada por sinais de outras regiöes do encéfalo que 
inibem ou facilitam o circuito. Quase exatamente esses 
mesmos sinais eferentes säo registrados nos neurônios 
motores que excitam um músculo envolvido em um 
reflexo flexor que ocorre apös um estimulo doloroso no 
pé (como mostrado adiante na Fig. 46-18). 

Sinal Eferente Contmuo a partir 
de Alguns Circuitos Neuronais 

Alguns circuitos neuronais emitem continuamente sinais 
eferentes,mesmo na ausência de sinais aferentes excitatö- 
rios. Pelo menos dois mecanismos podem causar este 
efeito: (1) descarga neuronal contmua intrinseca e (2) 
sinais reverberantes contmuos. 

Descarga Continua Causada por Excitabilidade Neuronal 
Intrinseca. Os neurônios, assim como outros tecidos exci- 
tâveis, descarregam repetidamente se o seu potencial de 
membrana aumenta acima de um certo nivel limiar. Os 
potenciais de membrana de muitos neurônios normal- 
mente säo elevados o suficiente para fazer com que eles 
emitam impulsos continuamente. Isto ocorre especial- 
mente em muitos neurônios do cerebelo, bem como na 
maioria dos interneurônios da medula espinhal. As fre- 
qüências com que estas células emitem impulsos podem 
ser aumentadas pelos sinais excitatörios ou diminuidas 
pelos sinais inibitörios; os sinais mibitônos freqüente- 
mente podem diminuir a freqüência de disparo até zero. 

Sinais Contînuos Emitidos por Circuitos Reverberantes como 
uma Maneira de Transmitir Informagôes. Um circuito rever- 
berante, em que a fadiga näo é suficiente para impedir a 
reverberagäo, é uma fonte de impulsos contmuos. E os 
impulsos excitatörios que entram no circuito reverberante 
podem aumentar o sinal eferente, enquanto a inibigäo 
pode diminuir ou até mesmo extinguir o sinal. 


Figura 46-16 

Sinais eferentes contînuos de um circuîto reverberante ou de um 
grupo de neurônios com descarga intrinseca. Esta figura também 
mostra o efeito dos sinais aferentes excitatörios ou inibitörios. 

A Figura 46-16 mostra um sinal eferente contmuo a 
partir de um grupo de neurônios. O grupo pode estar emi- 
tindo impulsos por causa da excitabilidade neuronal 
intrinseca ou como resultado da reverberagäo. Observe 
que um sinal aferente excitatörio aumenta muito o sinal 
eferente, enquanto um sinal aferente inibitörio diminui 
muito os sinais eferentes. Aqueles estudantes familiariza- 
dos com os radiotransmissores väo reconhecer isto como 
a transmissäo de informagöes do tipo onda portadora. 
Isto é, os sinais de controle excitatörio e inibitörio näo 
induzem o sinal eferente, porém eles controlam o seu 
nivel de intensidade. Observe que este sistema de onda 
portadora possibilita tanto uma diminuigäo na intensi- 
dade do sinal como um aumento, mas, até aqui, os tipos de 
transmissäo de informagäo que discutimos foram princi- 
palmente informagöes positivas, em vez de informagöes 
negativas. Este tipo de transmissäo de informagöes é 
usado pelo sistema nervoso autônomo para controlar 
fungöes tais como tônus vascular, tônus intestinal, grau de 
constrigäo da iris do olho e freqüência cardiaca. Isto é, o 
sinal excitatörio para cada um destes sistemas pode ser 
aumentado ou diminuido por sinais aferentes acessörios 
para a via neuronal reverberante. 

Sinais Eferentes Ritmicos 

Muitos circuitos neuronais emitem sinais eferentes ritmi- 
cos — por exemplo, um sinal respiratörio rftmico se ori- 
gina nos centros respiratörios da medula oblonga e da 
ponte. Este sinal ritmico respiratörio continua por toda a 
vida. Outros sinais ritmicos,como os que causam os movi- 
mentos de cogar da perna traseira de um cachorro ou os 
movimentos da marcha em qualquer animal,exigem esti- 
mulos aferentes para os respectivos circuitos, para que 
iniciem os sinais ritmicos. 

Todos ou quase todos os sinais ritmicos que foram 
estudados experimentalmente mostraram ser resultados 
de circuitos reverberantes ou de uma sucessäo de circui- 
tos reverberantes seqüenciais que fornecem sinais excita- 
törios ou inibitörios de um agrupamento neuronal para o 
seguinte, em uma via circular. 
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Aumento da estimulagäo 
do corpo carotideo 


Figura 46-17 

Sinal eferente ritmico gerado no centro respiratörio pela somagâo 
de impulsos nervosos, mostrando que o aumento progressivo da 
estimulagäo do corpo carotideo aumenta tanto a intensidade 
quanto a freqüência do sinal do nervo frênico para o diafragma, 
aumentando assim a respiragäo. 


Os sinais excitatörios ou inibitörios podem também 
aumentar ou diminuir a amplitude dos sinais eferentes 
ritmicos. A Figura 46-17. por exemplo, mostra altera- 
göes no sinal eferente respiratörio no nervo frênico. 
Quando o corpo carotideo é estimulado pela redugäo 
do oxigênio arterial, tanto a freqüência quanto a ampli- 
tude do sinal eferente rftmico respiratörio aumentam 
progressivamente. 


Instabilidade e Estabilidade 
de Circuitos Neuronais 

Quase todas as regiöes do encéfalo se conectam direta ou 
indiretamente com todas as outras regiöes, e isto cria um 
problema sério. Se a primeira regiäo excita a segunda, a 
segunda excita a terceira, a terceira excita a quarta, e assim 
por diante, até que finalmente o sinal excita novamente a 
primeira regiâo, e fica claro que um sinal excitatörio que 
chega em qualquer regiäo do encéfalo desencadearia um 
ciclo continuo de reexcitagäo de todas as regiöes. Se isto 
ocorresse, o sistema nervoso seria inundado por uma 
massa de sinais reverberantes sem controle — sinais que 
näo transmitiriam informaqäo alguma, porém, ainda 
assim, consumiriam os circuitos encefâlicos de forma que 
nenhum dos sinais contendo informagöes poderia ser 
transmitido. Um efeito como este ocorre em amplas âreas 
encefâlicas durante as convulsöes epilépticas. Como o sis- 
tema nervoso central impede que isto ocorra todo o 
tempo? A resposta repousa principalmente em dois meca- 
nismos bâsicos que funcionam em todo o sistema nervoso 
central: (1) circuitos inibitörios e (2) fadiga das sinapses. 



Figura 46-18 

Reflexos flexores sucessivos, mostrando a fadiga da condugäo 
através da via envolvida neste reflexo. 


Circuitos Inibitörios como um 
Mecanismo para a Estabilizagäo 
da Fungäo do Sistema Nervoso 

Dois tipos de circuitos inibitörios em âreas encefâlicas 
extensas ajudam a evitar a disseminagäo excessiva de 
sinais: (1) circuitos inibitörios de retroalimentagäo que 
retornam das terminagöes das vias de volta para os neurô- 
nios excitatörios iniciais das mesmas vias — estes circui- 
tos ocorrem em praticamente todas as vias sensoriais e 
inibem tanto os neurônios aferentes como os interneurô- j 
nios da via sensorial, quando as terminagöes sensoriais 
säo excessivamente excitadas;e (2) alguns agrupamentos 
neuronais que exercem um controle inibitörio grosseiro 
sobre amplas âreas do encéfalo — por exemplo, muitos 
dos núcleos da base exercem influencias mibitônas sobre 
os sistemas de controle da motricidade. 

Fadiga Sinâptica como uma Maneira 
de Estabilizar o Sistema Nervoso 

A fadiga sinâptica significa simplesmente que a transmis- 
säo sinâptica se torna progressivamente mais traca 
quanto mais prolongado e mais intenso for o oeriodo de 
excitagäo. A Figura 46-18 mostra três registros sucessivos 
de um reflexo flexor, causados por infligir dor no coxim 
plantar da pata de um animal. Öbserve em cada registro 
que a forga de contragäo “diminui” progressivamente; a 
maior parte deste efeito é causada pela fadiga das sinap- 
ses no circuito do reflexo flexor. Além disso, quanto mais 
curto o intervalo entre reflexos flexores sucessivos, me- 
nor a intensidade da resposta reflexa subseqüente. 

Ajuste Automätico a Curto Prazo da Via deSensibilidade pelo 
Mecanismo de Fadiga. Vamos agora aplicar este fenôme- 
no da fadiga a outras vias do sistema nervoso central. 
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Aquelas que säo normalmente muito utilizadas se tornam 
fatigadas, de modo que hâ uma redugäo da sua sensibili- 
dade. Ao conträrio, aquelas que säo subutilizadas ficam 
descansadas, e suas sensibilidades aumentam. Assim, a 
fadiga e a recupera^äo da fadiga constituem uma maneira 
importante a curto prazo de moderar as sensibilidades de 
diferentes circuitos do sistema nervoso. Isto ajuda a man- 
ter os circuitos operando em uma faixa de sensibilidade 
que permite uma funcionalidade efetiva. 

Alteragôes a Longo Prazo na Sensibilidade Sinäptica Causa- 
das por Regulagäo Automâtica Negativa ou Positiva dos 
Receptores Sinâpticos. As sensibilidades das sinapses a 
longo prazo podem ser tremendamente alteradas pelo 
aumento do número de receptores de proteinas nos sitios 
sinâpticos quando houver hipoatividade, e pela redugäo 
do número de receptores quando houver hiperatividade. 
O mecanismo envolvido é o seguinte: receptores de pro- 
temas estäo sendo constantemente formados pelo sis- 
tema que compreende o complexo de Golgi e o reticulo 
endoplasmâtico, e estäo sendo constantemente inseridos 
na membrana sinâptica do neurônio receptor. Entre- 
tanto, quando as sinapses säo superutiiizadas de forma 
que um excesso de substância transmissora se combine 
com os receptores de protemas, muitos destes receptores 
säo inativados e removidos da membrana sinâptica. 

E de fato muito oportuno que a regula^äo positiva e a 
regula^äo negativa dos receptores, bem como outros 
mecanismos de controle da sensibilidade sinâptica, ajus- 
tem continuamente a sensibilidade de cada circuito para 
quase exatamente o nivel necessârio requerido para a 
fun^äo adequada. Pense por um momento como seria 
complicado se as sensibilidades de apenas alguns destes 
circuitos fossem anormalmente elevadas; poder-se-ia 
entäo esperar a ocorrência quase continua de câimbras 
musculares, convulsöes, distúrbios psicöticos, alucina- 
göes, tensäo mental ou outros distúrbios nervosos. Porém, 
felizmente, os controles automâticos normalmente rea- 
justam as sensibilidades dos circuitos para faixas contro- 
lâveis de reatividade, sempre que os circuitos estejam 
muito ativos ou muito deprimidos. 
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Sensagöes Somâticas: I. 
Organiza^âo Geral, as Sensa?öes 

de Posi^âo Corporal 

As sensagöes somâticas correspondem aos mecanis- 
mos neurais responsâveis pela aquisigäo de informa-- 
9 Öes sensoriais do que se passa em todo o corpo. Essas 
formas de sensagäo, por serem gerais, contrastam com 
os chamados sentidos especiais , que säo especifica- 
mente a visäo, a audigäo, a olfagäo, o paladar e o equili- 
brio. 

SENSAQÖES SOMÄTICAS 

As sensagöes somâticas podem ser classificadas em três tipos fisiolögicos: (1) as sen- 
sagöes somâticas mecanorreceptivas , que incluem as sensagöes de tato e de posigäo 
do corpo, cujo estimulo é o deslocamento mecânico de algum tecido do corpo; (2) as 
sensagöes termorreceptivas.que detectam frio e caior; e (3) a sensagäo â dor, que é ati- 
vada por qualquer fator que lesione os tecidos. 

Este capitulo trata das modalidades sensoriais mecanorreceptivas de tato e posi- 
9 §o corporal. O Capitulo 48 discute as modalidades de sensa^äo termorreceptiva e â 
dor. As modalidades sensoriais tâteis incluem as sensagöes de tato ,pressäo, vibragäo 
e côcegas , e as modalidades sensoriais relacionadas â posigäo corporal incluem as 
sensa^öes deposigao estâtica e de velocidade dos movimentos. 

Outras Classif icagôes das Sensagôes Somäticas. As sensa^öes somâticas säo também 
freqüentemente agrupadas em outras classes, como se segue. 

Sensagöes exterorreceptivas säo aquelas provenientes da superficie do corpo. Sen- 
sâgöesproprioceptivas säo aquelas que se relacionam com o estado fisico do corpo, 
mcluindo as sensagöes de posigäo, as sensagöes provenientes dos tendöes e dos mús- 
culos, as sensa^öes de pressäo na sola do pé e até mesmo a sensa^äo de equilibrio 
(que é freqüentemente considerada como um sentido “especiaF’ e näo uma modali- 
dade sensorial somâtica). 

As sensagöes viscerais säo as provenientes das visceras; este termo refere-se 
usualmente âs sensagöes provenientes dos örgäos internos. 

As sensagöes profundas säo aquelas provenientes dos tecidos profundos, tais 
como fâscias, múscuios e ossos. Estas incluem principalmente a pressäo “profunda”, 
a dor e a vibra^äo. 

Detecgäo e Transmissäo das Sensaqöes Tâteis 

Inter-relagöes Entre as Sensagöes de Tato, Pressäo e Vibragäo. Embora o tato, a pres- 
säo e a vibragäo sejam freqüentemente classificados como sensagöes distintas, todos 
eles säo detectados pelos mesmos tipos de receptores. Hâ três diferen^as principais 
entre eles: (1) a sensibilidade tâtil resulta geralmente da estimula^äo dos receptores 
para o tato na pele ou nos tecidos imediatamente abaixo da pele; (2) a sensa^âo de 
pressäo resulta geralmente da deforma^äo dos tecidos mais profundos; e (3) a sen- 
sa^äo de vibra^äo é resultado da ocorrência de sinais sensoriais repetitivos e râpidos, 
porém säo usados alguns dos tipos de receptores para o tato e pressäo. 

Receptores Tâteis. Hâ pelo menos seis tipos completamente diferentes de recepto- 
res tâteis, mas existem outros muito mais similares a estes. Alguns foram mostrados 
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na Figura 46-1 do capitulo anterior; suas caracteristicas 
especiais säo as seguintes. 

Primeira. algumas terminaQöesMervosas livres , encon- 
tradas em toda a pele e em muitos outros tecidos, podem 
detectar tato e pressäa Por exemplo, mesmo um contato 
Ieve com a cörnea do olho, que näo contém outro tipo de 
terminagäo nervosa além das terminapöes nervosas 
livres, pode mesmo assim desencadear sensa^öes de tato 
e de pressäo. 

Segunda, um receptor tâtil com grande sensibilidade é 
o corpúsculo de Meissner (ilustrado na Fig. 46-l),uma ter- 
minagäo de uma fibra nervosa sensorial mielinizada 
grossa (tipo A(3), alongada e encapsulada. Dentro da câp- 
sula encontram-se muitos filamentos neurais ramifica- 
dos. Estes corpúsculos estäo presentes na pele glabra e 
säo particularmente abundantes nas pontas dos dedos, 
nos lâbios e em outras âreas da pele onde a capacidade de 
discriminar as localiza^öes espaciais das sensagöes tâteis 
estâ altamente desenvolvida. Os corpúsculos de Meissner 
se adaptam em uma fragäo de segundo depois se serem 
estimulados, o que significa que säo particularmente sen- 
siveis ao movimento de objetos na superficie da pele 
como também â vibragäo de baixa freqüência. 

Terceira, as pontas dos dedos e outras âreas que contêm 
um grande número de corpúsculos de Meissner também 
contêm um grande número de receptores tâteis com a termi- 
naqäo expandida , e um destes tipos säo os discos de Merkel . 
mostrados na Figura 47-1. A pele com pêlos também contëm 
um número moderado de receptores com as terminagöes 
expandidas, diferentes dos corpúsculos de Meissner. Estes 
receptores diferem dos corpúsculos de Meissner porque 
transmitem um sinal inicialmente forte mas que se adapta 
parcialmente e, em seguida, um sinal mais fraco e contmuo 
que se adapta lentamente. Assim sendo, eles säo responsâ- 
veis por detectar os sinais mantidos, o que possibilita que sej a 
percebido o toque continuo dos objetos sobre a pele. 

Os discas_deJM.ejck£l säo freqüentemente agrupados 
em um örgäo receptor chamado receptor e m cúpul a de 
Iggo, que se projeta contra a parte inferior do epitélio da 
pele,como mostrado também na Figura 47-1. Isto provoca 


uma protrusäo externa neste ponto do epitélio, criando 
assim uma cúpula e se constituindo em um receptor extre- 
mamente sensivel. Observe também que todo o conjunto 
dos discos de Merkel é inervado por uma única fibra ner- 
vosa mielinizada e grossa (tipo Ap). Estes receptores, jun- 
tamente com os corpúsculos de Meissner discutidos 
anteriormente, desempenham papéis extremamente^ im- 
portantes na localiza^äo das sensagoes tâteis em âreas espe- 
cificas da superficie do corpo e na determina^äo da textura 
do estfmulo. 

Quarta, o leve movimento de qualquer pêlo do corpo 
estimula uma fibra nervosa conectada â base do pêlo. 
Assim, cada pêlo e sua fibra nervosa basal, chamada de 
ôr gäo t erminal do pêlo . sâo também um receptor tâtil. 
Este receptor se adapta rapidamente e. assim como os 
corpúsculos de Meissner, detecta principalmente (a) 
o movimento de objetos na superficie do corpo ou (b) o 
contato inicial do objeto com o corpo. 

Quinta, localizados nas camadas mais profundas da 
pele e também nos tecidos internos mais profundos estâo 
muitos ôrgäo^ermi nais de Ruffini , que sao termina^öes 
encapsuladas multirramificadas, como mostrado na Fi- 
gura 46-1. Estas terminagöes se adaptam muito lenta- 
mente e,portanto,sao importantes para a sinaliza^äo dos 
estados contfnuos de deformagäo dos tecidos, como os 
smais de tato e de pressäo intensos e prolongados. Elas 
também säo encontradas nas câpsulas articulares e aju- 
dam a sinalizar o grau de rotagäo articular. 

Sexta, os corpúsculos de Pacuiij que foram discutidos 
em detalhes no Capftulo 46, situam-se imediatamente 
abaixo da pele e profundamente nos tecidos da fâscia. Eles 
säo estimulados apenas pela compressäo local râpida dos 
tecidos, porque se adaptam em poucos centésimos de 
segundo. Desta forma, eles säo particularmente importan- 
tes para a detecpäo da vibragäo tecidual ou de outras alte- 
ragöes râpidas no estado mecânico dos tecidos. 

Transmissäo dos Sinais Tateis nas Fibras Nervosas Periféri- 
cas. Quase todos os receptores sensoriais especializados, 
tais como os corpúsculos de Meissner, os receptores em 
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Receptor em cúpuia de Iggo. 
Observe os múltiplos discos de 
Merkel conectados a uma única 
fibra mielinizada grossa e fazendo 
um forte contato com a superficie 
interna do epitélio. (De Iggo A, 
Muir AR: The structure and func- 
tion of a slowly adapting touch cor- 
puscle in hairy skin. J Physiol 
200:763,1969.) 
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cúpula de Iggo, os receptores dos pêlos, os corpúsculos de 
Pacini e as termina^öes de Ruffini, transmitem seus sinais 
por fibras nervosas do tipo AP que apresentam velocida- 
des de condu^äo variando de 30 a 70 m/s. Ao contrârio, os 
receptores tâteis que säo terminagöes nervosas livres 
transmitem sinais principalmente por intermédio de 
fibras mielinizadas do tipo A5 que conduzem a velocida- 
des de apenas 5 a 30 m/s. 

Algumas terminagöes nervosas livres tâteis transmitem 
seus sinais por intermédio de fibras amielmicas do tipo C 
com velocidades variando de menos de um metro até 2 m/s; 
estas terminagöes enviam sinais para a medula espinhal e 
para a parte inferior do tronco cerebral, provavelmente 
transmitindo principalmente a sensa^äo de cöcegas. 

Assim, os tipos mais crfticos de sinais sensoriais — 
aqueles que ajudam a determinar a localizagäo precisa na 
pele, as minimas gradua^öes de intensidade, ou as altera- 
^öes râpidas na intensidade do sinal sensorial — säo todos 
transmitidos através das fibras de condugäo mais râpida. 
Ao contrârio, os sinais mais grosseiros, tais como a pres- 
säo grosseira, o tato pouco localizado e, especialmente, a 
sensa^äo de cöcegas, säo transmitidos por intermédio de 
fibras nervosas muito finas e muito mais lentas, que 
requerem menos espago no feixe de fibras nervosas do 
que as fibras râpidas. 

Detecgäo da Vibragäo 

Todos os receptores tâteis estäo envolvidos na detecgäo da 
vibragäo, embora diferentes receptores detectem diferen- 
tes freqüências de vibragäo. Os corpúsculos de Pacini 
podem detectar sinais vibratörios de 30 a 800 ciclos por 
segundo, porque respondem de modo extremamente 
râpido a deformagöes mmimas e râpidas dos tecidos, e eles 
também transmitem seus sinais por fibras nervosas do tipo 
Ap, que podem transmitir até 1.000 impulsos por segundo. 
Vibra^öes de baixa freqüência de 2 a 80 ciclos por segundo, 
ao contrârio, estimulam outros receptores tâteis, especial- 
mente os corpúsculos de Meissner,que se adaptam menos 
rapidamente do que os corpúsculos de Pacini. 

CÖCEGAS E PRURIDO 

Os estudos neurofisiolögicos demonstraram a existência 
de termina^öes nervosas livres mecanorreceptivas muito 
sensiveis e de adapta^äo râpida que desencadeiam ape- 
nas as sensa^öes de cöcegas e prurido (coceira). Além 
disso, estas terminagöes säo encontradas quase exclusiva- 
mente nas camadas superficiais da pele, que é o único 
tecido do qual podem ser desencadeadas as sensa^öes de 
cöcegas e prurido. Estas sensa^öes säo transmitidas por 
fibras amielmicas muito finas do tipo C, semelhantes âs 
que transmitem a dor contmua. 

A sensagäo de coceira tem como propösito alertar-nos 
para os estimulos superficiais leves como uma pulga se 
arrastando sobre a pele ou um inseto prestes a picar, e os 
sinais desencadeados ativam o reflexo de co^ar ou outras 
manobras que livram o hospedeiro do estimulo irritante. 
A coceira pode ser aliviada pelo co$ar se isto remover o 
estimulo irritante ou se o co^ar é forte o suficiente para 


desencadear a dor. Acredita-se que os sinais de dor supri- 
mam os sinais da coceira na medula espinhal por inibigäo 
lateral, como descrito no Capitulo 48. 


Vias Sensoriais para a 
Transmissäo dos Sinais 
Somäticos até o Sistema 
Nervoso Central 

Quase todas as informaQöes sensoriais dos segmentos 
somâticos do corpo entram na medula espinhal através 
das raizes dorsais dos nervos espinhais. Entretanto, do 
ponto de entrada na medula até o encéfalo, os sinais sen- 
soriais säo conduzidos através de uma de duas vias senso- 
riais alternativas: (1) o sistema da coluna dorsal-lemnisco 
medial ou (2) o sistema ântero-lateral. Estes dois sistemas 
se juntam novamente, parcialmente, no tâlamo. 

O sistema da coluna dorsal-lemnisco medial,como seu 
nome indica, transmite os sinais ascendentes até a medula 
oblonga principalmente pelas colunas dorsais da medula 
espinhal. Em seguida, depois que as vias fazem sinapse e 
cruzam para o lado oposto na medula oblonga, seguem 
pelo tronco cerebral até o tâlamo através do lemnisco 
mediai 

Por outro lado, as vias componentes do sistema ântero- 
lateral, imediatamente apös entrarem na medula pelas 
raizes nervosas espinhais dorsais, fazem sinapse nos cor- 
nos dorsais da substância cinzenta medular, cruzando, em 
seguida, para o lado oposto da medula e ascendendo atra- 
vés das colunas anterior e lateral da medula espinhal. Elas 
terminam em todos os nfveis do tronco cerebral e no 
tâlamo. 

O sistema da coluna dorsal-lemnisco medial é com- 
posto de fibras nervosas grossas e mielinizadas que trans- 
mitem os sinais ao encéfalo a velocidades de 30 a 110 m/s, 
enquanto o sistema ântero-lateral é composto por fibras 
mielinizadas mais finas que transmitem sinais a velocida- 
des variando de alguns metros por segundo até 40 m/s. 

Outra diferen^a entre os dois sistemas é que o sistema 
da coluna dorsal-lemnisco medial apresenta um alto grau 
de organiza^äo espacial das fibras nervosas com relagäo ä 
sua origem, enquanto o sistema ântero-lateral tem uma 
organizagäo espacial muito menor. Estas diferen^as 
caracterizam imediatamente os tipos de informagöes sen- 
soriais que podem ser transmitidas pelos dois sistemas. 
Isto é, a informagäo sensorial que tem que ser transmitida 
rapidamente e com fidelidades temporal e espacial, é 
transmitida principalmente pelo sistema da coluna dor- 
sal-lemnisco medial; aquela que näo precisa ser transmi- 
tida rapidamente ou com grande fidelidade espacial é 
transmitida principalmente pelo sistema ântero-lateral. 

O sistema ântero-lateral apresenta uma capacidade 
especial que o sistema dorsal näo possui: a capacidade de 
transmitir um amplo espectro de modalidades sensoriais 
— dor, calor, frio e as sensagöes tâteis grosseiras; a maio- 
ria destas é discutida com detalhes no Capitulo 48.0 sis- 
tema dorsal estâ limitado aos tipos discriminativos de 
modalidades sensoriais mecanorreceptivas. 

Com esta diferenga em mente, podemos agora listar os 
tipos de sensa^öes transmitidas pelos dois sistemas. 
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Sistema da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

1. Sensagöes tâteis que requerem um alto grau de localiza- 
gäo do estfmulo 

2. Sensagöes tâteis que requerem a transmissäo de gra- 
duagöes finas da intensidade 

3. Sensagöes fâsicas. tais como as sensibilidades vibratörias 

4. Sensagöes que sinalizam movimento contra a pele 

5. Sensagöes de posi^äo das articulagöes 

6. Sensagöes de pressäo relacionadas â grande discrimina- 
qäo das intensidades da pressäo 

Sistema Ântero-lateral 

1. Dor 

2. Sensagöes térmicas, incluindo tanto a sensagäo de calor 
quanto a de frio 

3. SensaQöes de tato e pressäo grosseiras capazes apenas 
da localizagäo grosseira na superficie do corpo 

4. Sensa^öes de cöcegas e prurido 

5. Sensa^öessexuais 

Transmissäo no Sistema da Coluna 
Dorsal-Lemnisco Medial 

Anatomia do Sistema da Coluna 
Dorsal-Lemnisco Medial 

Ao entrar na medula espinhal através das ratzes dorsais 
dos nervos espinhais, as fibras mielinizadas grossas, tra- 
zendo informa^öes de mecanorreceptores especializados, 
dividem-se, quase imediatamente, para formar um ramo 
medial e um ramo lateral , como mostrado pela fibra â 
direita entrando pela raiz espinhal na Figura 47-2.0 ramo 
medial dirige-se, em primeiro lugar, medialmente e, em 


Nervo espinhal 



Figura 47-2 

Corte transversal da medula espinha! mostrando a anatomia da 
substância cinzenta e os tratos sensoriais ascendentes nas colu- 
nas brancas da medula espinhal. 


seguida, para cima, na coluna dorsal, por todo o trajeto até 
o encéfalo. 

O ramo lateral entra no corno dorsal da substância cin- 
zenta da medula espinhal e, em seguida, divide-se muitas 
vezes, dando origem aos terminais que fazem sinapse com 
neurônios locais nas por^öes intermediâria e anterior da 
substância cinzenta da medula espinhal. Estes neurônios 
locais, por sua vez, apresentam três fun^öes: (1) A maior 
parte deles origina fibras que penetram nas colunas dor- 
sais da medula espinhal e, entäo, ascendem até o encéfalo. 
(2) Muitas destas fibras säo muito curtas e terminam local- 
mente na substância cinzenta da medula espinhal, e sâo 
responsâveis por desencadear os reflexos medulares 
locais, que säo discutidos no Capftulo 54. (3) Outras däo 
origem aos tratos espinocerebelares, os quais discutire- 
mos no Capftulo 56, em relagäo â fungâo do cerebelo. 

A Via da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial. Observe na Fi- 
gura 47-3 que as fibras nervosas que entram nas colunas 
dorsais seguem sem interrup^äo até a porgäo dorsal da 

Cörtex 



do tâlamo 


Medula oblonga 


|| - Lemnisco medial 

- Núcleosdacolunadorsal 

11 Ramos ascendentes 

/ / das fibras da raiz dorsal 


Medula espinhal 

I - Tratoespinocervical 


Raiz dorsal e gânglio 
espinhal 


Figura 47-3 

A via da coluna dorsal-iemnisco medial para a transmissäo dos 
sinais tâteis do tipo critico. (Modificada de Ranson SW, Clark SL: 

Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders Co, 

1959.) 
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medula oblonga, onde fazem sinapse com os núcleos da 
coluna dorsal (os núcleos grâcil e cuneiforme). Destes 
núcleos se originam os neurônios de segunda ordem, os 
quais cruzam imediatamente para o lado oposto do tronco 
cerebral e ascendem através dos lemniscos mediais até o 
tâlamo. Neste trajeto através do tronco cerebral, os lem- 
niscos mediais recebem fibras adicionais provenientes dos 
núcleos sensoriais do nervo trigêmeo\ estas fibras condu- 
zem as mesmas informagöes sensoriais que as fibras da 
coluna dorsal, as primeiras provenientes da cabega, e as 
últimas provenientes do corpo. 

No tâlamo, as fibras do lemnisco medial terminam 
numa ârea de retransmissäo sensorial talâmica, chamada 
de complexo ventrobasal Do complexo ventrobasal^/zbras 
nervosas de terceira ordem se projetam, como mostrado na 
Figura 47-4, principalmente para o giro pôs-central do côr- 
tex cerebral, que é chamado de ârea somatossensorial pri- 
mâria (como mostrado na Figura 47-6, estas fibras também 
se projetam para uma ârea menor no cörtex parietal lateral 
chamado de ârea somatossensorial secundâria.) 

Orientaqâo Espacial das Fibras Nervosas no 
Sistema da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

Um dos aspectos caracteristicos do sistema da coluna dor- 
sal-lemnisco medial é que ele apresenta uma organizagäo 
espacial precisa das fibras nervosas que provêm de dife- 
rentes partes do corpo e que se mantêm por todo o sis- 
tema. Por exemplo, nas colunas dorsais da medula 
espinhal, as fibras provenientes das partes inferiores do 
corpo assumem uma posigäo mais central na medula espi- 
nhal, enquanto as fibras provenientes de mveis segmentares 
progressivamente superiores formam camadas que se 
sucedem lateralmente. 



- MESENCÉFALO 

-Tratoespinotalâmico 

111 -Lemnisco medial 

Figura 47-4 

Projegäo do sistema da coluna dorsal-lemnisco medial através do 
tâlamo para o cörtex somatossensorial. (Modificada de Brodal A: 
Neurological Anatomy in Reiation to Clinical Medicine. New York: 
Oxford University Press, 1969, com permissäo da Oxford University 
Press.) 


No tâlamo, essa orientagäo espacial distinta é mantida, 
estando a extremidade inferior do corpo representada 
pelas porgöes mais laterais do complexo ventrobasal e a 
cabega e a face representadas pelas âreas mediais do com- 
plexo. Devido ao cruzamento dos lemniscos mediais na 
medula oblonga,o lado esquerdo do corpo estâ represen- 
tado no lado direito do tâlamo, e o lado direito do corpo 
no lado esquerdo do tâlamo. 

Cörtex Somatossensorial 

Antes de discutirmos o papel do cörtex cerebral na sensa- 
gäo somâtica, nös precisamos ter uma orientagäo mais 
geral em relaqäo âs vârias âreas do cörtex. A Figura 47-5 é 
um mapa do cörtex cerebral humano, mostrando que ele 
é dividido em cerca de ^û-âreas distintas, chamadas âreas 
de Brodmann , com base em diferenqas estruturais histo- 
lögicas. Este mapa é importante porque praticamente 
todos os neurofisiologistas e neurologistas usam-no para 
se referir âs diferentes âreas funcionais do cörtex humano 
por meio de um número. 

Observe na figura a grande fissura central (também 
chamada de sulco central) que se estende horizontalmente 
através do cörtex.Em geral,os sinais sensoriais de todas as 
modalidades sensoriais terminam no cörtex cerebral ime- 
diatamente posterior ao sulco central. E, geralmente, a 
metade anterior do lobo parietal estâ relacionada quase 
inteiramente com a recepqäo e interpretagäo dos sinais 
somatossensoriais. Mas a metade posterior dos lobos 
parietais fornece ainda maiores niveis de interpretagäo. 

Os sinais visuais terminam no lobo occipital, e os sinais 
auditivos, no lobo temporal. 

Ao contrârio, aquela porgäo do cörtex cerebral ante- 
rior ao sulco central e que constitui a metade posterior do 
lobo frontal é chamada de côrtex motor ; e estâ relacionada 
quase inteiramente ao controle das contragöes muscula- 
res e dos movimentos corporais. Uma parte significativa 
deste controle motor ocorre em resposta aos sinais soma- 

Sulco central 
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Figura 47-5 







Äreas estruturalmente distintas, chamadas de âreas de Brodmann, 
do cörtex cerebral humano. Observe especificamente as âreas 1,2 
e 3, que constituem a ârea somatossensorialprimâria I, e as âreas 
5 e 7, que constituem a ârea de associagâo somatossensorial. 
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Area 

/ somatossensorial I 
Coxa Ârea 

Tôrax somatossensorial I 

Pescogo / 

'— Ombro / 

Mâo 

Dedos y' 

Lîngua / 

Abdome Perna 
Brago 
Face 



Lâbio superior 
I —Lâbios 


| —Lâbio inferior 



1 —Dentes. gengivas e mandfbula 


1 —Lrngua 


1 

l —Faringe > / 


Duas âreas corticais somatossensoriais. âreas somatossensoriais I e I 


-Intra-abdominal 


tossensoriais recebidos das porgöes sensoriais do cörtex, 
os quais mantêm o cörtex motor informado a cada instante 
sobre as posigöes e os movimentos das diferentes partes do 
corpo. 

Äreas Somatossensoriais I e II. A Figura 47-6 mostra duas 
âreas sensoriais distintas no lobo parietal anterior chama- 
das de ârea somatossensorial I e ârea somatossensorial II. 
A razäo para esta divisäo é que em cada uma dessas âreas 
existe uma orientagäo espacial separada e distinta,repre- 
sentativa das diferentes partes do corpo. Entretanto, a 
ârea somatossensorial I é täo mais extensa e täo mais 
importante que a ârea somatossensorial II que, no uso 
popular, o termo “cörtex somatossensoriar' quase sem- 
presignifica ârea I. 

A ârea somatossensorial I apresenta um alto grau de 
localizagäo das diferentes partes do corpo, como mos- 
trado pelos nomes de virtualmente todas as partes do 
corpo na Figura 47-6. Ao contrârio, a localizagäo é pobre 
na ârea somatossensorial II, embora, grosseiramente, a 
face esteja representada anteriormente, os bragos cen- 
tralmente e as pernas posteriormente. 

Pouco é conhecido sobre a fungäo da ârea somatossen- 
sorial II. Sabe-se que os sinais entram nesta ârea vindos do 
tronco cerebral, conduzindo informagöes de ambos os 
lados do corpo. Além disso, muitos sinais provêm secun- 
dariamente da ârea somatossensorial I, como também de 
outras âreas sensoriais corticais, como as âreas visuais e 
auditivas. Projegöes da ârea somatossensorial I säo neces- 
sârias para a fungäo da ârea somatossensorial II. Entre- 
tanto, a remogäo de partes da ârea somatossensorial II 
näo tem efeito aparente sobre a resposta dos neurônios 
da ârea somatossensorialI.Assim,muito do que sabemos 
a respeito da sensagäo somâtica parece ser explicado 
pelas fungöes da ârea somatossensorial I. 

Orientacäo Espacial dos Sinais Provenientes de Diferentes 
Partes do Corpo na Ärea Somatossensorial I. A ârea soma- 
tossensorial I situa-se imediatamente atrâs da fissura cen- 


Figura 47-7 

Representagäo das diferentes âreas do corpo na area somatossen- 
sorial I do cortex. (De Penfield W, Rasmussen T: Cerebral Cörtex of 
a Man: A Clinical Study of Localization of Function. New York: Haf- 
ner, 1968.) 


tral, localizada no giro pös-central do cörtex cerebral 
humano (nas âreas de Brodmann 3,1 e 2). 

A Figura 47-7 mostra um corte transversal do encéfalo 
ao nfvel do giro pös-central, indicando as representagöes 
de diferentes partes do corpo em regiöes distintas da ârea 
somatossensorial I. Observe, entretanto, que cada lado do 
cörtex recebe quase exclusivamente informagöes senso- 
riais vindas do lado oposto do corpo. 

Algumas âreas do corpo säo representadas por gran- 
des âreas no cörtex somâtico — a ârea dos lâbios é a maior 
de todas, seguida pela da face e do polegar — enquanto o 
tronco e a parte inferior do corpo säo representados por 
âreas relativamente pequenas. Ös tamanhos dessas âreas 
säo diretamente proporcionais ao número de receptores 
sensoriais especializados em cada ârea periférica respec- 
tiva do corpo. Por exemplo, um grande número de termi- 
nagöes nervosas especializadas é encontrado nos lâbios e 
no polegar, enquanto apenas poucas estäo presentes na 
pele que recobre o tronco. 

Observe também que a cabega estâ representada na 
porgäo mais lateral da ârea somatossensorial I, e a parte 
inferior do corpo estâ representada medialmente. 


Camadas do Cörtex Somatossensorial 
^ e Suas Funcöes 

O cörtex cerebral contém seis camadas de neurônios, 
comegando com a camada I pröxima da superficie e esten- 
dendo-se progressivamente para regiöes mais profundas 
até a camada VI, como mostrado na Figura 47-8. Como 
seria de se esperar, os neurônios das diversas camadas 
realizam fungôes diferentes. Algumas destas fungöes säo: 


Aesculapius 



Capitulo 47 Sensaqöes Somâticas: 1. Organizagäo Geral, as Sensaqöes de Tato e de Posiqäo Corporal 


591 
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ii 
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IV 


vi 


Vla 


Vlb 


Figura 47-8 

Estrutura do cörtex cerebral, mostrando I, camada molecular; 11, 
camadagranular externa; III, camadadecélulas piramidais peque- 
nas; IV, camada granular interna; V; camada de células piramidais 
grandes; e VI, camada de células fusiformes ou polimörficas. (De 
Ranson SW, Clark SL [conforme Brodmann]: Anatomy of the Ner- 
vous System. Philadelphia: WB Saunders Co, 1959.) 


1. Os sinais sensoriais aferentes excitam inicialmente os 
neurônios da camada IV; em seguida, o sinal se espalha 
em diregäo â superficie do cörtex e também em diregäo 
âs camadas mais profundas. 

2. As camadas I e II recebem sinais aferentes inespecifi- 
cos e difusos, provenientes dos centros subcorticais, 
que facilitam regiöes especificas do cörtex; este sis- 
tema é descrito no Capitulo 57. Estas aferências con- 
trolam principalmente o mvel geral de excitabilidade 
das respectivas regiöes estimuladas. 

3. Os neurônios das camadas II e III enviam axônios para 
âreas relacionadas no lado oposto do cörtex cerebral, 
através do corpo caloso . 

4. Os neurônios das camadas V e VI enviam axônios para 
estruturas encefâlicas subcorticais e medulares. Os 
neurônios da camada V säo geralmente maiores e se 
projetam para âreas mais distantes, tais como os gân- 
glios da base, tronco cerebral e medula espinhal, onde 
controlam a transmissäo de sinais. A partir da camada 
VI, um número especialmente grande de axônios se 
projeta para o tâlamo,fornecendo assim sinais a partir 
do cörtex cerebral que interagem e ajudam a controlar 
os mveis de excitagäo dos sinais sensoriais aferentes 
que entram no tâlamo. 


O Cörtex Sensorial É Organizado em Colunas 
Verticais de Neurônios; Cada Coluna Detecta 
um Ponto Sensorial Diferente sobre o Corpo e 
uma Modalidade Sensorial Especifica 

Funcionalmente,os neurônios do cörtex somatossensorial 
estäo arranjados em colunas verticais que se estenüem por 
todas as seis camadas do cörtex; cada coluna tem um diâ- 
metro de 0,3 a 0,5 mihmetro e contém aproximadamente 
10.000 corpos celulares neuronais. Cada uma dessas colu- 
nas estâ relacionada a uma única modalidade sensorial 
especffica, sendo que algumas colunas respondem aos 
receptores de estiramento das articulagôes, algumas â esti- 
mulagäo tâtil dos pêlos, outras a pontos de pressäo discre- 
tos sobre a pele, e assim por diante. Na camada IV, regiäo 
cortical de chegada dos sinais sensoriais aferentes, as colu- 
nas de neurônios funcionam de modo quase inteiramente 
independente entre si. Em outros niveis, ocorrem intera- 
göes entre diferentes colunas,iniciando a anâlise dos signi- 
ficados dos sinais sensoriais. 

Nos 5 a 10 milfmetros mais anteriores do giro pös-cen- 
tral, em uma regiäo profunda no sulco central na ârea 3a 
de Brodmann, um percentual especialmente grande das 
colunas verticais responde aos receptores de estiramento 
dos músculos, dos tendöes e das articula^öes. Muitos dos 
sinais destas colunas sensoriais distribuem-se, entäo, dire- 
tamente para o cörtex motor localizado anteriormente, 
imediatamente â frente do sulco central. Estes sinais de- 
sempenham um papel importante no controle dos sinais 
motores eferentes que ativam as seqüências de contra- 
göes musculares. 

A medida que se avanga para regiöes mais posteriores 
da ârea somatossensorial I,mais colunas verticais respon- 
dem aos receptores cutâneos de adaptagäo lenta, e ainda 
mais posteriormente, um número maior de colunas é sen- 
sivel â pressäo profunda. 

Na porgäo mais posterior da ârea somatossensorial I, 
cerca de 6% das colunas verticais respondem apenas aos 
estfmulos que se movem através da pele em uma dire^äo 
particular. Assim, este representa um nivel ainda mais 
complexo de interpretagäo dos sinais sensoriais, o qual se 
torna ainda mais elaborado na medida em que os sinais se 
distribuem para regioes mais posteriores, da ârea soma- 
tossensorial I para o cörtex parietal, uma ârea chamada de 
ârea de associaqäo somatossensorial , como discutiremos 
subseqüentemente. 

Fungöes da Ärea Somatossensorial I 

A excisäo bilateral ampla da ârea somatossensorial I pro- 
voca a perda dos seguintes tipos de julgamento sensorial: 

1. A pessoa é incapaz de localizar discretamente as diferen- 
tes sensagöes em diferentes partes do corpo. Entretanto, 
ela pode localizar estas sensagöes grosseiramente, como 
localizâ-las em uma das mäos, em uma regiäo do corpo 
ou em uma das pemas. Assim, fica claro que o tronco 
cerebral,o tâlamo e algumas regiöes do cortex cerebral, 
que normalmente näo säo consideradas como envolvi- 
das com as sensagöes somâticas, podem realizar algum 
grau de localiza^äo. 

2. A pessoa é incapaz de analisar diferentes graus de 
pressäo sobre o corpo. 

3 . A pessoa é incapaz de avaliar o peso dos objetos. 

4. A pessoa é incapaz de avaliar os contornos e as formas 
dos objetos. Isto é chamado de estereognosia . 
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5. A pessoa é incapaz de avaliar a textura dos materiais 
porque este tipo de julgamento depende de sensagöes 
altamente criticas causadas pelo movimento dos dedos 
sobre a superficie que estâ sendo avaliada. 

Observe que nesta descri^äo nada foi dito a respeito da 
perda das sensibilidades dolorosa e térmica. Na ausência 
apenas da ârea somatossensorial I, a avalia^äo dessas 
modalidades de sensibilidade ainda estâ preservada, 
tanto em qualidade como em intensidade. Porém, as sen- 
sa^öes säo pouco localizadas, indicando que a localizaqäo 
da dor e da sensagäo térmica depende principalmente do 
mapa topogrâfico do corpo na ârea somatossensorial I. 

Äreas de Associagäo Somatossensorials 

As âreas corticais 5 e 7 de Brodmann, localizadas no cör- 
tex parietal, atrâs da ârea somatossensorial I (Fig. 47-5), 
desempenham papéis importantes na interpretagäo dos 
significados mais profundos da informagäo sensorial den- 
tre as âreas somatossensoriais. Assim sendo, estas âreas 
säo chamadas de âreas de associaqäo somatossensoriais. 

A estimula^äo elétrica de uma ârea de associa^äo 
somatossensorial pode ocasionalmente fazer com que 
uma pessoa acordada experimente uma sensa^äo corporal 
complexa, âs vezes até mesmo a “sensagäo” de um objeto 
como uma faca ou uma bola. Portanto, parece claro que a 
ârea de associa^äo somatossensorial combina informa- 
göes provenientes de muitas regiöes na ârea somatossen- 
sorial primâria para interpretar o seu significado. O arranjo 
anatômico dos tratos neuronais que entram na ârea de 
associagäo somatossensorial é adequado a esta fun^äo, 
porque esta ârea recebe sinais provenientes (1) da ârea 
somatossensorial I, (2) dos núcleos ventrobasais do 
tâlamo, (3) de outras âreas do tâlamo, (4) do cörtex visual, 
e (5) do cörtex auditivo. 

Efeito da Remogâo da Ârea de Associagäo Somatossensorial 
—Amorfossmtese. Quando a ârea de associagäo somatos- 
sensorial é removida de um dos lados do cérebro, a pessoa 
perde a capacidade de reconhecer objetos e formas com- 
plexas percebidos no lado oposto do corpo. Além disso, 
ela perde a maioria das sensagöes da forma de seu pröprio 
corpo ou de partes do corpo do lado oposto. De fato, a pes- 
soa näo percebe o lado oposto do corpo — isto é, ela 
esquece que ele estâ lâ. Portanto,ela também esquece,fre- 
qüentemente, de usar o outro lado para as fun^öes moto- 
ras. Similarmente, ao perceber os objetos, a pessoa tende 
a reconhecer apenas um lado do objeto e esquece mesmo 
que o outro lado existe. Esta deficiência sensorial com- 
plexa é chamada de amorfossintese. 



Caracterïsticas Gerais da Transmissäo e 
da Anâlise do Sinal no Sistema da 
Coluna Dorsal-Lemnisco Medial 

Circuito Neuronal Bâsico no Sistema da Coluna Dorsal-Lem- 
nisco Medial. A parte inferior da Figura 47-9 mostra a 
organizagäo bâsica do circuito neuronal da via da coluna 
dorsal da medula espinhal, demonstrando que em cada 
estâgio sinâptico ocorre divergência. As curvas na parte 
superior da figura mostram que os neurônios corticais 
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Figura 47-9 

Transmissäo do sinal de um estimulo punîiforme ao cörtex cerebral. 


que descarregam com maior intensidade säo aqueles 
situados na parte central do “campo” cortical para cada 
respectivo receptor. Assim, um estimulo fraco provoca o 
disparo apenas dos neurônios mais centrais. Um estimulo 
mais forte faz com que mais neurônios disparem, porém 
aqueles no centro descarregam com uma freqüência con- 
sideravelmente maior do que aqueles que estäo mais dis- 
tantes do centro. 

Discriminacäo de Dois Pontos. Um método freqüente- 
mente usado para testar a discrimina^äo tâtil é determinar 
para uma certa pessoa a chamada capacidade discrimina- 
töria dos “dois pontos”. Nesse teste, duas agulhas säo pres- 
sionadas levemente contra a pele ao mesmo tempo, e a 
pessoa relata se estäo sendo percebidos dois pontos de 
estimulagäo ou apenas um ponto. Nas pontas dos dedos, 
uma pessoa pode distinguir dois pontos separados mesmo 
quando as agulhas estäo täo pröximas quanto 1 a 2 milime- 
tros. Entretanto, nas costas, as agulhas usualmente têm que 
estar a uma distância de pelo menos 30 a 70 mihmetros 
para que dois pontos separados possam ser detectados. A 
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Dois pontos adjacentes 
fortemente estimulados 


Figura 47-10 

Transmissäo de sinais para o cörtex de dois estimulos puntiformes 
adjacentes. A curva azul representa o padräo de estimulagäo cor- 
tical sem a inibigäo “periférica” e as duas curvas vermelhas repre- 
sentam o padräo quando a inibigäo “periférica” nâo ocorre. 


razäo para esta diferenga é o número diferente de recep- 
tores tâteis especializados nas duas âreas. 

A Figura 47-10 mostra o mecanismo pelo qual a via da 
coluna dorsal (assim como todas as outras vias sensoriais) 
transmite a informagäo sobre a discriminagäo de dois pon- 
tos. Esta figura mostra dois pontos adj acentes sobre a pele 
que säo estimulados fortemente, bem como as âreas do 
cörtex somatossensorial (grandemente aumentadas) que 
säo excitadas pelos sinais provenientes desses dois pontos. 
A curva azul mostra o padräo espacial da excitagäo corti- 
cal quando ambos os pontos sobre a pele säo estimulados 
simultaneamente. Observe que a zona de excitagäo resul- 
tante apresenta dois picos separados. Estes dois picos, 
separados por um vale, possibilitam que o cörtex sensorial 
detecte a presenga de dois pontos de estimulagäo, em vez 
de um único ponto. A capacidade do sistema sensorial de 
distinguir a estimulagäo de dois pontos é fortemente 
influenciada por outro mecanismo, a inibigäo lateral , como 
serâ explicado na pröxima segäo. 

Efeito da Inibigäo Lateral (Também Chamada de Inibigäo 
Periférica) no Aumento do Grau de Contraste do Padräo 
Espacial Percebido. Como destacado no Capitulo 46,pra- 
ticamente todas as vias sensoriais, quando excitadas, ori- 
ginam, simultaneamente, sinais inibitôrios laterais; estes 
se difundem para os lados do sinal excitatörio e inibem os 
neurônios adjacentes. Por exemplo, considere um neurô- 
nio excitado em um núcleo da coluna dorsal. Além do 
sinal excitatörio central, vias laterais curtas transmitem 
sinais inibitörios para os neurônios circunjacentes. Isto é, 


estes sinais säo transmitidos através de interneurônios 
adicionais que liberam um neurotransmissor inibitörio. 

A importância da inibigäo lateral é que ela bloqueia a 
disseminagäo lateral dos sinais excitatörios e, portanto, 
aumenta o grau de contraste do padräo sensorial perce- 
bido no cörtex cerebral. 

No caso do sistema da coluna dorsal, os sinais inibitö- 
rios laterais ocorrem em todos os mveis sinâpticos — poi 
exemplo, (1) nos núcleos da coluna dorsal da medula 
oblonga, (2) nos núcleos ventrobasais do tâlamo,e (3) nc 
pröprio cörtex cerebral. Em cada um destes niveis, a inibi- 
gäo lateral ajuda a bloquear a propagagäo lateral do sinaj 
excitatörio. Como resultado, os picos de excitagäo se des- 
tacam, e grande parte da estimulagäo difusa circundante 
é bloqueada. Este efeito estâ demonstrado pelas duas cur- 
vas vermelhas na Figura 47-10, em que ocorre a separâgäc 
completa dos picos quando a intensidade da inibigäo late- 
ral é grande. 

Transmissäo das Sensagöes com Mudangas Râpidas c 
Repetitivas. O sistema da coluna dorsal também é parti- 
cularmente importante na transmissäo de informagöes 
sensoriais que mudam rapidamente. Com base no regis- 
tro dos potenciais de agäo, este sistema pode reconhecei 
alteragöes dos estfmulos que ocorram em um perfodc 
täo curto quanto 1/400 de um segundo. 

Sensagäo Vibratöria. Os sinais vibratörios säo repetidos 
rapidamente e podem ser detectados como vibragöes de 
até 700 ciclos por segundo. Os sinais vibratörios de alts 
freqüência se originam nos corpusculos de Pacinina'pelÉ 
e nos tecidos mais profundos, porém os sinais de menoj 
freqüência (abaixo de 200 por segundo) podem tambeiï 
se originar nos corpúsculos de Meissner. Estes sinais sâc 
transmitidos apenas pela via da coluna dorsal. Por estc 
razao, a aplicagäo de vibragoes (p. ex., com um “diapa- 
säo”) em diferentes partes do corpo é uma ferramenta 
importante usada pelos neurologistas para testar a inte- 
gridade funcional das colunas dorsais. 

Interpretagäo da Intensidade 
do Estimuio Sensorial 

A finalidade principal da maioria das estimulagöes senso- 
riais é informar aos centros superiores sobre o estado do 
corpo e do meio ambiente. Portanto, é importante que dis- 
cutamos brevemente alguns dos principios relacionados â 
transmissäo da intensidade do estimulo sensorial aos m- 
veis superiores do sistema nervoso. 

A primeira questäo que vem â mente é, como é possf- 
vel para o sistema sensorial transmitir experiências senso- 
riais com intensidades que variam tremendamente? Por 
exemplo, o sistema auditivo pode detectar o sussurro mais 
fraco possivel, porém pode também discernir os significa- 
dos de um som explosivo, mesmo que as intensidades so- 
noras destas duas experiências variem mais de 10 bilhöes 
de vezes; os olhos podem detectar imagens visuais com 
intensidades luminosas que variam tanto quanto meio 
milhäo de vezes; e a pele pode detectar diferengas de pres- 
söes de 10.000 até 100.000 vezes. 

Como uma explicagäo parcial para estes efeitos, a 
Figura 46-4 no capftulo anterior mostra a relagäo entre o 
potencial receptor produzido pelo corpúsculo de Pacini e a 
intensidade do estfmulo sensorial. Nas estimulagöes de 
baixa intensidade, pequenas alteragöes na intensidade 
aumentam marcadamente o potencial, enquanto nas esti- 
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mulagöes de grande intensidade, os aumentos adicionais 
no potencial receptor säo pequenos. Assim, o corpúsculo 
de Pacini é capaz de medir acuradamente alteraqöes extre- 
mamente pequenas quando os estimulos säo de baixa 
intensidade, porém com nfveis altos de intensidade, a alte- 
raqäo no estimulo tem que ser muito maior para provocar 
a mesma quantidade de alteraqäo no potencial receptor. 

O mecanismo de transdugao para a detecgäo sonora 
pela cöclea do ouvido representa um outro método para 
distinguir as graduagöes de intensidade dos estimulos. 
Quando um som estimula um ponto especifico da mem- 
brana basal,o som fraco estimula apenas as células ciliadas 
no ponto da mâxima vibragäo sonora. Porém, â medida 
que a intensidade sonora aumenta, muito mais células 
ciliadas serâo estimuladas em todas as diregöes a partir do 
ponto de vibragäo mâxima. Assim, os sinais säo transmiti- 
dos por uma quantidade progressivamente maior de 
fibras nervosas, que é outro mecanismo pelo qual a inten- 
sidade do estfmulo é transmitida ao sistema nervoso cen- 
tral. Este mecanismo, além do efeito direto da intensidade 
do estfmulo sobre a freqüência de impulsos em cada fibra 
nervosa, como também vârios outros mecanismos, torna 
possfvel para alguns sistemas sensoriais operar com razoâ- 
vel fidelidade em nfveis de intensidade de estfmulo que 
variam milhöes de vezes. 

Importância da Recepgäo Sensorial em Uma Gama de Varia- 
gäo de Intensidades Tremendamente Ampla. Se näo fosse 
pela ampla faixa de detecgäo de intensidade dos estimulos 
sensoriais que podemos experimentar, os vârios sistemas 
sensoriais operariam mais freqüentemente na faixa de 
detecqäo da intensidade incorreta. Isto é demonstrado 
pelas tentativas da maior parte das pessoas, quando foto- 
grafando com uma câmera, de ajustar a exposigäo lumi- 
nosa sem usar um fotômetro. Avaliando intuitivamente a 
intensidade luminosa, a pessoa quase sempre expöe 
excessivamente o filme nos dias muito claros e subexpöe o 
filme no crepúsculo. Ainda, os pröprios olhos das pessoas 
säo capazes de discriminar com grande detalhe objetos na 
luz intensa do sol ou no crepúsculo; a câmera näo conse- 
gue fazer isto sem uma manipulagäo muito especial por 
causa da estreita faixa cntica de intensidade luminosa 
necessâria para a exposigäo adequada do filme. 

Avaliagäo da Intensidade do Estimulo 

Princfpio de Weber-Fechner — Detecgäo da “Razäo” da 
Forga do Estfmulo. Em meados dos anos de 1800, Weber 
inicialmente e em seguida Fechner propuseram o princi- 
pio de que as graduaqöes daforqa do estimulo säo discrimi- 
nadas aproximadamente na proporqäo do logaritmo da 
forqa do estimulo. Isto é, uma pessoa que jâ sustente um 
peso de 30 gramas na sua mäo pode detectar, no limite, 
um aumento adicional de um grama no peso. E, quando jâ 
sustenta 300 gramas, ela pode apenas detectar um 
aumento de 10 gramas no peso. Assim, neste caso, a razäo 
da alteragäo na forga do estfmulo necessâria para a detec- 
qäo permanece essencialmente constante, cerca de 1 para 
30, que é o que o princfpio logarftmico significa. Para 
expressar isto matematicamente. 

Forqa do sinal interpretado = 

Log (Estfmulo) + Constante 

Mais recentemente, tornou-se evidente que o princfpio de 
Weber-Fechner é quantitativamente acurado apenas para 
as intensidades mais elevadas das experiências sensoriais 


visuais, auditivas e cutâneas, e pouco se aplica â maioria 
dos outros tipos de experiências sensoriais. Apesar disso, é 
interessante lembrarmos o princfpio de Weber-Fechner, 
porque ele enfatiza que quanto maior a intensidade senso- 
rial experienciada, maior tem que ser a alteragäo adicional 
para que a mente a detecte. 

Lei da Potência. Outra tentativa dos psicofisiologistas para 
encontrar uma boa relagäo matemâtica é a förmula 
seguinte,conhecida como a lei da potência. 

Forga do sinal interpretado = K • (Estfmulo - k) y 

Nesta förmula, o expoente y e as constantes K e k säo dife- 
rentes para cada tipo de sensagäo. 

Quando esta relagäo da lei da potência é colocada em 
um grâfico usando-se coordenadas logarîtmicas duplas, 
como mostrado na Figura 47-11, e quando os valores 
quantitativos apropriados säo encontrados para as cons- 
tantes y, K e k, pode ser obtida uma relagäo linear entre a 
forga do estfmulo interpretado e a forga real do estfmulo 
em uma grande faixa,para quase qualquer tipo de percep- 
gäo sensorial. 

^rSensagöes de Posigäo 

As sensaqöes de posiqäo säo freqüentemente também 
chamadas de sensaqöes proprioceptivas . Elas podem ser 
divididas em dois subtipos: (1) sensaqäo de posiqäo estâ - 
tica, que significa a percepgäo consciente da orientagäo 
das diferentes partes do corpo relacionadas entre si, e (2) 
sensagäo de velocidade do movimento, também chamada 
de cinestesia ou propriocepqäo dinâmica. 

Receptores da Sensagäo Posicional. A percepgäo da posi- 
gäo, tanto estâtica quanto dinâmica, depende do conheci- 
mento dos graus de angulagäo de todas as articulagöes em 



Forga do estimulo (unidades arbitrârias) 


Figura 47-11 

Demonstragäo grâfica da “lei da potência”, que expressaa relagäo 
entre a forga real de um estîmulo e a forga com que a mente o inter- 
preta. Observe que a lei da potência näo se aplica âs forgas de estf- 
mulo muito fracas ou muito fortes. 
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todos os planos e de suas velocidades de mudanga. Por- 
tanto, múitiplos tipos diferentes de receptores auxiliam a 
determinar a angulagäo articular e säo usados em conjunto 
para a sensa^äo de posi^äo. Säo usados tanto receptores 
tâteis cutâneos quanto receptores profundos pröximos das 
articula^öes. No caso dos dedos, onde os receptores cutâ- 
neos existem em grande abundância, acredita-se que até 
metade do reconhecimento da posigäo seja detectada por 
eles. Ao contrârio, na maioria das maiores articulagöes do 
corpo, os receptores profundos säo mais importantes. 

Para a determina^äo da angulagäo articular nas faixas 
médias do movimento, dentre os receptores mais impor- 
tantes estäo os fusos musculares . Eles também säo extrema- 
mente importantes em auxiliar o controle do movimento 
muscular, como veremos no Capftulo 54. Quando o ângulo 
de uma articulagäo estâ mudando, alguns músculos säo 
estirados enquanto outros näo, e a informagäo sobre o 
estiramento final dos fusos é transmitida para o sistema 
computacional da medula espinhal e regiöes superiores 
do sistema da coluna dorsal para a decifragäo das angula- 
9 öes articulares. 

Nos extremos da angulagäo articular, o estiramento 
dos ligamentos e dos tecidos profundos em torno das arti- 
culagöes é um fator adicional importante na determina- 
qäo da posigäo. Os tipos de terminagöes sensoriais usadas 
para isto sao os corpúsculos de Pacini, as terminagöes de 
Ruffini e os receptores similares aos örgäos tendinosos de 
Golgi, encontrados nos tendöes musculares. 

Os corpúsculos de Pacini e os fusos musculares säo 
especialmente adaptados para a detecgäo de altas veloci- 
dades de alteragöes. E provâvel que estes sejam os princi- 
pais receptores responsâveis pela detecgäo da velocidade 
do movimento. 



Graus 


Figura 47-12 

Respostas tipicas de cinco neurônios talâmicos diferentes no com- 
plexo ventrobasal do tâlamo quando o joelho é movimentado atra- 
vés de sua amplitude de movimentos. (Dados de Mountcastle VB, 
Poggie GF, Werner G: The relation of thalamic cell response to peri- 
feral stimuli varied over na intensive continuum. J Neurophysiol 
26:807,1963.) 


Processamento da Informagäo Sensorial de Posigäo na Via 
da Coluna Dorsal-Lemnisco Medial. Com referência â 
Figura 47-12, observa-se que os neurônios talâmicos que 
respondem â rotagäo articular pertencem a duas catego- 
rias: (1) aqueles maximamente estimulados quando a 
articulagäo estâ em rotagäo completa e (2) aqueles maxi- 
mamente estimulados quando a articulagäo estâ em rota- 
9 äo mmima. Assim, os sinais dos receptores articulares 
individuais säo usados para informar o sistema nervoso 
central o quanto cada articulagäo estâ girada. 

Transmissäo dos Sinais 
Sensoriais Menos Criticos 
na Via Ântero-lateral 

A via ântero-lateral para a transmissäo de sinais senso- 
riais da medula espinhal para o encéfalo, ao contrârio da 
via da coluna dorsal, transmite sinais sensoriais que näo 
necessitam de localizagao altamente discreta da fonte do 
sinal e que nao requerem a discriminagäo de graduagöes 
finas da intensidade. Estes tipos de sinais incluem dor, 
calor, frio, tato grosseiro, cöcegas, prurido, e sensagöes 
sexuais. No Capitulo 48, as sensagöes de dor e de tempe- 
ratura seräo discutidas especificamente. 

Anatomia da Via Ântero-lateral 

As fibras ântero-laterais da meâula espinhal se originam 
principalmente nas lâminas I, IV, V e VI do corno dorsal 
(Fig. 47-2). Estas lâminas sao o local em que muitas das 
fibras nervosas sensoriais da raiz dorsal terminam depois 
de entrar na medula espinhal. 

Como mostrado na Figura 47-13, as fibras ântero-late- 
rais cruzam imediatamente na comissura anterior da 
medula espinhal para as colunas brancas anteriores e late- 
rais do lado oposto.onde ascendem em diregäo do encéfalo 
por intermédio dos tratos espinotalâmicos anterior e lateral. 

A terminagäo superior dos dois tratos espinotalâmicos 
se dâ principalmente em dois locais: (1) difusamente nos 
núcleos reticulares do tronco cerebral e (2) em dois com- 
plexos nucleares diferentes do tâlamo, o complexo ventro- 
basal e os núcleos intralaminares . Em geral, os sinais tâteis 
säo transmitidos principalmente para o complexo ventro- 
basal, terminando em algum dos mesmos núcleos talâmicos 
onde os sinais tâteis da coluna dorsal terminam. Daqui, os 
sinais säo transmitidos para o cörtex somatossensorial jun- 
tamente com os sinais das colunas dorsais. 

Ao contrârio, apenas uma pequena fragäo dos sinais de 
dor se projeta diretamente para o complexo ventrobasal 
do tâlamo. Em vez disso, a maioria destes sinais termina 
nos núcleos reticulares do tronco cerebral de onde partem 
projegöes para os núcleos intralaminares do tâlamo, onde 
os sinais de dor säo processados adicionalmente,como dis- 
cutidos com detalhes no Capftulo 48. 

Caracteristicas da Transmissäo na Via Ântero-lateral. Em 

geral, os mesmos princfpios do sistema da coluna dor- 
sal-lemnisco medial se aplicam â transmissäo na via 
ântero-lateral, exceto pelas seguintes diferengas: (1) as 
velocidades de transmissäo säo apenas de um ter qo â 
metade daquelas do sistema da coluna dorsal-lemnisco 
medial, variando entre 8 e 40 m/s; (2) o grau de localizagäo 
espacial dos sinais é pequeno; (3) as graduagöes de inten- 
sidades sâo também menos acuradas, sendo a maioria das 
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Figura 47-13 

Divisöes anterior e lateral da via sensorial ântero-lateral. 


sensibilidades reconhecida em 10 a 20 graduagöes de 
forga, em vez de tantas quantas 100 graduagöes no sis- 
tema da coluna dorsal; e (4) a capacidade de transmitir 
sinais que mudam rapidamente ou que se repetem rapi- 
damente é pequena. 

Assim, é evidente que o sistema ântero-lateral é um 
tipo de sistema de transmissäo mais grosseiro que o sis- 
tema da coluna dorsal-lemnisco medial. Ainda assim, 
certas modalidades de sensagöes säo transmitidas ape- 
nas por este sistema e näo pelo sistema da coluna dor- 
sal-lemnisco medial. Estas säo as sensagöes de dor, 
temperatura, cöcegas, coceira, e sexuais, além do tato 
grosseiro e da pressäo. 

Alguns Aspectos Especiais da 
Funpäo Somatossensorial 

Fungäo do Tâiamo na Sensagäo Somâtica 

Quando o cörtex somatossensorial de um ser humano é 
destrufdo, a pessoa perde a maioria das sensibilidades 
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Dermâtomos. (Modificada de Grinker RR, Sahs AL: Neurology, 6th 
ed. Springfield. IL: Charles Thomas, 1966. Cortesia de Charles C 
Thomas, Publisher, Ltd., Springfield, lllinois.) 


tâteis crîticas, porém um leve grau de sensibilidade tâtil 
grosseira retorna. Portanto, deve-se considerar que o 
tâlamo (assim como outros centros inferiores) apresenta 
uma leve capacidade de discriminar a sensagäo tâtil, ainda 
que ele normalmente funcione principalmente como 
retransmissor deste tipo de informagäo para o cörtex. 

Ao contrârio, a perda do cörtex somatossensorial tem 
um pequeno efeito na percepgäo da sensagäo dolorosa e 
apenas um moderado efeito sobre a pereepgäo de tempe- 
ratura. Portanto, hâ muitas razöes para se acreditar que o 
tronco cerebral, o tâlamo e outras regiöes basais associa- 
das do encéfalo desempenhem papéis dominantes na dis- 
criminagäo dessas sensagöes. E interessante que estas 
sensagöes apareceram muito precocemente no desenvol- 
vimento filogenético dos animais, enquanto as sensagöes 
tâteis criticas e o cörtex somatossensorial desenvolveram- 
se mais tardiamente. 


* 
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Controle Corticai da Sensibilidade 
Sensorial — Sinais “Corticifugos” 

Além dos sinais somatossensoriais transmitidos da perife- 
ria para o encéfalo, sinais corticifugos säo transmitidos na 
diregäo oposta do cörtex cerebral para as estagôes retrans- 
missoras sensoriais inferiores do tâlamo, medula oblonga 
e medula espinhal; eles controlam a intensidade da sensi- 
bilidade da aferência sensorial. 

Os sinais corticifugos säo quase inteiramente inibitö- 
rios,de modo que, quando a intensidade da aferência sensorial 
se toma muito grande, os sinais corticffugos automaticamente 
diminuem a transmissäo nos núcleos de retransmissäo. Isto 
faz duas coisas: primeira, diminui a dispersäo lateral dos 
sinais sensoriais nos neurônios adjacentes e, desta forma, 
aumenta o grau de precisäo no padräo do sinal. Segunda, 
mantém o sistema sensorial operando em uma faixa de 
sensibilidade que näo seja täo baixa a ponto de os sinais 
serem ineficientes,nem tâo alta a ponto de o sistema rece- 
ber informagöes além de sua capacidade de diferenciar os 
padröes sensoriais. Este princfpio do controle da sensibili- 
dade corticffuga é usado por todos os sistemas sensoriais, 
näo apenas peio sistema somâtico, como se explica nos 
capftulos subseqüentes. 

Campos Segmentares de Sensagäo 
— Os Dermâtomos 

Cada nervo espinhal inerva um iC campo segmentar” da 
pele, chamado dermâtomo. Os diferentes dermâtomos 
estao representados na Figura 47-14. Nesta, eles säo mos- 
trados como se houvesse fronteiras distintas entre os der- 
mâtomos adjacentes, o que estâ longe da verdade, porque 
existem muitas superposi^ôes de segmento para segmento. 

A figura mostra que a regiäo anal do corpo se situa no 
dermâtomo do segmento mais distal da medula, dermâ- 
tomo S5. No embriäo, esta é a regiäo da cauda e a porgäo 
mais distal do corpo. As pernas se originam embriologica- 
mente dos segmentos lombares e sacrais superiores (L2 
até S3), em vez dos segmentos sacrais distais, o que é evi- 
dente no mapa de dermâtomos. Pode-se usar um mapa de 
dermâtomos como o mostrado na Figura 47-14 para deter- 
minar o nfvel na medula espinhal em que ocorreu uma 
lesäo medular, quando as sensagöes periféricas estäo alte- 
radas pela lesäo. 
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CAPITULO 


Sensagöes Somâticas: 
II. Dor, Cefaléia e 
Sensagöes Térmicas 


Muitas, se näo a maioria, das enfermidades do corpo 
causam dor. Além disso, a capacidade de diagnosticar 
diferentes doen^as depende em grande parte do co- 
nhecimento médico das diferentes qualidades de dor. 
Por estes motivos, a primeira parte deste capitulo trata 
principalmente da dor e das bases fisiolögicas de alguns 
fenômenjDS clmicos associados^. 

A Dor É um Meca nismo Protetor. A dor ocorre semnre 
que qualquer teci do é lesionado. fazendo com que o indivfduo reaia para remover o 
estimulo doloroso. Mesmo em atividades simples como o ato de sentar durante lon- 
gos periodos sobre os fsquios pode causar destrui^äo tecidual pela falta de fluxo san- 
güineo para a pele comprimida pelo peso do corpo. Quando a pele fica dolorida 
como o resultado da isquemia, a pessoa normalmente transfere o peso de modo sub- 
consciente. Mas uma pessoa que tenha perdido a sensaqäo da dor, como apös uma 
lesäo da medula espinhal, näo irâ sentir esta dor e, conseqüentemente, näo vai reali- 
zar o movimento de transferência do peso. Isto resultarâ em desarranjo e descama- 
qäo total da pele nas âreas de pressäo. 


Tipos de Dor e Suas Qualidades — 

Dor Râpida e Dor Lenta 

A dor é classificada em dois tipos principais: dor râpida e dor lenta . A dor râpida é 
sentida dentro de 0,1 segundo apös a aplicacäo de um estfmulo doloroso, enquanto 
a dor lenta come^a somente apös um segundo ou mais, aumentando lentamente 
durante vârios segundos e algumas vezes durante minutos. Durante o curso deste 
capltulo,nös veremos que as vias de condu^äo para estes dois tipos de dor säo dife- 
rentes e que cada uma delas possui qualidades especificas. 

A dor râpida também é descrita por meio de vârios nomes alternati vos, como dor 
pontuaUdor em agulhada,dor aguda e dor elétrica. Este tipo de dor é sentido quando 
uma agulha é introduzida na pele, quando a pele é cortada por uma faca, ou quando 
a pele é agudamente queimada. Ela também é sentida quando a pele é submetida a 
um choque elétrico. A dor pontual-râpida näo é sentida nos tecidos mais profundos 
do corpo. 

A dor lenta também possui vârios nomes,como dorem queimagäo , dor persistente, 
dorpulsâtil, dor nauseante e dor crônica. Este tipo de dor geralmente estâ associado 
a destruigäo tecidual . Ela pode levar a um sofrimento prolongado e insuportâvel e 
pode ocorrer na pele e em quase todos os örgäos ou tecidos profundos. 


Receptores para Dor e Sua Estimulaqäo 

Os Receptores para Dor Säo Terminacöes Nervosas Livres. Os receptores para dor na 
pele e em outros tecidos säo termina^öes nervosas livres. Eles estäo espalhados nas 
camadas superficiais da pele, bem como em certos tecidos internos como o periôsteo , 
paredes das artérias, superficies articulares e a foice e o tentôrio na aböbada craniana. 
A maioria dos outros tecidos profundos estâ esparsamente suprida com terminaqöes 
nervosas para a dor; porém,lesöes teciduais extensas podem-se somar e causar uma 
dor lenta e crônica na maioria destas âreas. 
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Três Tipos de Estúnulos Excitam os Receptores para Dor — 
Mecânicos, Térmicos e Quimicos. A dor pode ser desenca- 
deada por vârios tipos de estimulos. Eles säo classificados 
como esümulos dolorosos mecânicos, térmicos e quimi- 
cos. Em geral, a dor râpida é desencadeada por tipos de 
estimulos mecânicos e térmicos, enquanto a dor crônica 
pode ser desencadeada pelos três tipos de estimulo. 

Algumas das substâncias que excitam o tipo quimico 
de dor säo: bradicinina, serotonina, histamina, ions potâs- 
sio, âcidos, acetilcolina e enzimasproteoUticas. Além disso, 
as prostaglandinas e a substância P aumentam a sensibili- 
dade das termina^öes nervosas, mas näo excitam direta- 
mente estas termina^öes. As substâncias quimicas sâo 
especialmente importantes na estimula^äo do tipo de dor 
lenta e persistente que ocorre apös lesäo tecidual. 

Natureza Nâo-adaptativa dos Receptores para Dor. Ao con- 

trârio da maioria dos outros receptores do corpo, os recep- 
tores para dor se adaptam muito pouco e algumas vezes 
näo se adaptam. De fato, sob certas circunstâncias, a excita- 
gäo das fibras dolorosas torna-se progressivamente maior 
na medida em que o estfmulo persiste, especialmente para 
a dor lenta-persistente-nauseante. Este aumento da sensi- 
bilidade dos receptores para dor é chamado de hiperalge- 
sia. Pode-se compreender prontamente a importância 
desta ausência de adaptagäo dos receptores para dor, pois 
isto possibilita que a pessoa estej a ciente da presen^a de um 
estfmulo lesivo enquanto a dor persistir. 


Velocidade da Lesäo Tecidual 
como um Estîmulo para a Dor 

Uma pessoa comum come^a a sentir dor quando a pele é 
aquecida acima de 45°C, como demonstrado na Figura 
48-1. Esta também é a temperatura na qual os tecidos co- 
megam a ser lesionados pelo calor; na verdade, os tecidos 
säo finalmente destrufdos se a temperatura permanecer 
acima deste nfvel indefinidamente. Portanto, é evidente 
que a dor secundâria ao calor estâ intimamente relacio- 
nada â velocidade em que ocorre o dano aos tecidos e näo 
ao dano total que jâ ocorreu. 

A intensidade da dor também estâ intimamente rela- 
cionada â velocidade do dano tecidual por causas diferen- 
tes do calor, como infec^äo bacteriana, isquemia dos 
tecidos, contusäo dos tecidos e outras. 

Importância Especial dos Estfmulos Dolorosos Qufmicos 
durante a Lesäo Tecidual. Extratos dos tecidos lesionados 
podem causar dor intensa quando säo injetados sob a pele 
normal. A maior parte das substâncias qufmicas descritas 
anteriormente, que excitam os receptores quimicos para 
dor, pode ser encontrada nestes extratos. A bradicinina é 
uma substância que parece induzir a dor de modo mais 
acentuado do que as outras substâncias. Muitos pesquisa- 
dores sugeriram que a bradicinina possa ser a principal res- 
ponsâvel na indugäo da dor apös um dano tecidual. Além 
disso, a intensidade da dor se correlaciona ao aumento 
local na concentragäo do fon potâssio ou ao aumento na 
concentragäo de enzimas proteolfticas que atacam direta- 
mente as terminagöes nervosas e estimulam a dor por tor- 
nar as membranas nervosas mais permeâveis aos fons. 



Figura 48-1 

Curva de distribuigäo obtida de um grande número de pessoas 
demonstrando a temperatura cutânea mînima que desencadeia 
dor. (Modificada de Hardy DJ: Nature of pain. J Clin Epidemiol 4:22, 
1956.) 


Isquemia Tecidual como Causa da Dor. Quando o fluxo san- 
güfneo para um tecid^^jlogueado^^ecid^^eralmente 
se torna muito dolorido em poucos minutos. Quanto 
maior for a velocidade do metabolismo deste tecido, mais 
rapidamente a dor aparece. Por exemplo,se um manguito 
de esfigmomanômetro for colocado ao redor do brago e 
for inflado até a interrup^äo do fluxo sangüfneo, o exerci- 
cio dos músculos do antebra^o algumas vezes pode causar 
dor em 15 a 20 segundos. Na ausência de exercfcio muscu- 
lar, a dor pode näo aparecer antes de 3 a 4 minutos, mesmo 
que o fluxo sangüfneo para o músculo permane^a zero. 

Uma das causas sugeridas para a dor durante a isque- 
mia é o acúmulo de grandes quantidades de âcido lâtico 
nos tecidos, formadas em conseqüência do metabolismo 
anaeröbico (metabolismo sem oxigênio).Também é pro- 
vâvel que outros agentes qufmicos, como a bradicinina e 
as enzimas proteolfticas,sejam formados nos tecidos por 
causa do dano celular, e que estes agentes, juntamente 
com o âcido lâtico, estimulem as termina^öes nervosas 
para a dor. 

Espasmo Muscular como Causa da Dor. O espasmo muscular 
também é uma causa comum de dor,sendo a base de mui- 
tas sfndromes clfnicas dolorosas. Esta dor provavelmente 
resulta em parte do efeito direto do espasmo muscular na 
estimulagäo de receptores para dor mecanossensfveis, mas 
também pode resultar de um efeito indireto do espasmo 
muscular comprimindo vasos sangüfneos e levando â is- 
quemia. Além disso, o espasmo aumenta a velocidade do 
metabolismo do tecido muscular, tomando a isquemia 
relativa ainda maior e criando condigöes ideais para a libe- 
ra^äo de substâncias qufmicas indutoras da dor. 


Aesculapius 





600 


Unidade IX O Sistema Nervoso: A. Prindpios Gerais e Fisiologia Sensorial 


Vias Duplas para a 
Transmissäo dos Sinais 
Dolorosos ao Sistema Nervoso 
Central 

Apesar de todos os receptores para dor serem termina- 
^öes nervosas livres, estas terminagöes utilizam duas vias 
separadas para a transmissäo de sinais dolorosos ao sis- 
tema nervoso central. As duas vias correspondem princi- 
palmente aos dois tipos de dor — uma via para a dor 
pontual-râpida e uma via para a dor lenta-crônica. 

Fibras Dolorosas Periféricas — Fibras “Räpidas” e “Len- 

tas”. Os sinais dolorosos pontuais-râpidos säo desenca- 
deados por estimulos mecânicos ou térmicos; eles säo 
transmitidos nos nervos periféricos para a medula espi- 
nhal através de fibras A5 do tipo pequeno em velocidades 
entre 6 e 30 m/s. Inversamente, o tipo de dor lenta-crônica 
é desencadeado principalmente por estimulos dolorosos 
do tipo quimico, mas algumas vezes por estimulos mecâ- 
nicos ou térmicos persistentes. Esta dor lenta-crônica é 
transmitida para a medula espinhal através de fibras tipo 
C em velocidades entre 0,5 e 2 m/s. 

Por causa deste sistema duplo de inervagäo para a dor, 
um estimulo doloroso súbito em geral causa uma sensaqäo 
dolorosa “dupla”: uma dor pontual-râpida que é transmi- 
tida para o cérebro pela via de fibras Aô, seguida em um 
segundo ou mais por uma dor lenta que é transmitida pela 
via da fibra C. A dor pontual avisa a pessoa rapidamente 
sobre o perigo e, portanto, desempenha um importante 
papel na reagäo imediata do individuo para se afastar do 
estimulo doloroso. A dor lenta tende a aumentar com o 
passar do tempo. Esta sensagäo e ventualmente produz um 
sofrimento intolerâvel de dor continuada e faz com que a 
pessoa continue tentando aliviar a causa da dor. 

Ao entrarem na medula espinhal, oriundas das rafzes 
espinhais dorsais, as fibras da dor terminam em neurô- 
nios-relé nos cornos dorsais. Aqui, novamente, existem 
dois sistemas para o processamento dos sinais dolorosos 
em seu caminho para o encéfalo, como demonstrado nas 
Figuras 48-2 e 48-3. 


Vias Duplas para Dor na Medula Espinhal 
e no Tronco Cerebral — O Trato 
Neoespinotalâmico e o Trato 
Paleoespinotalâmico 

( Ao entrar na medula espinhal, os sinais dolorosos tomam 

-- duas vias para o encéfalo, através (1) do trato neoespino- 
talâmico e (2) do trato paleoespinotalâmico . 

Trato Neoespinotalâmico para Dor Râpida. As fibras dolo- 
rosas Aô do tipo râpido transmitem principalmente as 
dores mecânica e térmica agudas. Elas terminam principal- 
mente na lâmina I (lâmina marginal) dos cornos dorsais, 
como demonstrado na Figura 48-2, e excitam os neurônios 
de segunda ordem do trato neoespinotalâmico. Estes neu- 
rônios däo origem a fibras longas que cruzam imediata- 
mente para o lado oposto da medula espinhal através da 
comissura anterior e depois ascendem para o encéfalo nas 
colunas ântero-laterais. 



Figura 4Ô-2 

Transmissâo dos sinais dolorosos “pontual-râpido" e "crônico-lento" 
para a medula espinhal e através dela em diregâo ao encéfalo 


Para: Âreas somatossensoriais 



Figura 48-3 _ 

A transmissâo dos sinais da dor para o tronco cereoral, tâlamo e 
cörtex cerebral por meio da via da dorrâpida e da via da dorlenta. 


Terminagäo doTrato Neoespinotalâmico noTronco Ce- 
rebral e noTalamo. Algumas fibras do trato neoespinota- 
lâmico terminam nas âreas reticulares do tronco cerebral, 
mas a maioria segue até o tâlamo sem interrupgäo, termi- 
nando no complexo ventrobasal juntamente com o trato 
da coluna dorsal-lemnisco medial para sensagöes tâteis, 
como foi discutido no Capftulo 47. Algumas fibras tam- 
bém terminam no grupo nuclear posterior do tâlamo. 
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Destas âreas talâmicas, os sinais säo transmitidos para 
outras âreas basais do encéfalo, bem como para o cörtex 
somatossensorial. 

Capacidade do Sistema Nervoso Central em Localizar a 
Dor Râpida no Corpo. A dor pontual-râpida pode ser 
localizada com muito mais precisäo nas diferentes partes 
do corpo que a dor crônica lenta. Entretanto, quando so- 
mente säo estimulados os receptores para dor, sem a esti- 
mulaQäo simultânea dos receptores tâteis, mesmo a dor 
râpida pode ser mal localizada, em geral dentro de 10 cen- 
tfmetros da ârea estimulada. Quando os receptores tâteis 
que excitam o sistema da coluna dorsal-lemnisco medial 
säo estimulados simultaneamente, a localizagäo pode ser 
quase exata. 

Glutamato, o Provâvel Neurotransmissor das Fibras 
Dolorosas Râpidas doTipo Aô. Acredita-se que o gluta- 
mato seja a substância neurotransmissora secretada nas 
termina^öes nervosas para a dor do tipo Aô da medula 
espinhal. Este é um dos transmissores excitatörios mais 
amplamente utilizados no sistema nervoso central, em 
geral com uma duragäo de a^äo de somente alguns milis- 
segundos. 

Via Paleoespinotalâmica para a Transmissäo da Dor Crônica 
Lenta. A via paleoespinotalâmica é um sistema muito 
mais antigo e transmite a dor principalmente oriunda das 
fibras periféricas crônicas lentas do tipo C, apesar de 
transmitir alguns sinais das fibras do tipo Aô também. 
Nesta via, as fibras periféricas terminam na medula espi- 
nhal quase inteiramente nas lâminas II e III dos cornos 
dorsais, que em conjunto säo denominadas de substância 
gelatinosa , como mostrada na Figura 48-2 pelas fibras da 
raiz dorsal do tipo C mais laterais. Em seguida, a maior 
parte dos sinais passa através de um ou mais neurônios de 
fibra curta dentro dos cornos dorsais propriamente ditos 
antes de entrar principalmente na lâmina V, também no 
corno dorsal. Aqui, os últimos neurônios nas séries däo 
origem a axônios longos que se unem principalmente âs 
fibras da via de dor râpida, passando primeiro através da 
comissura anterior para o lado oposto da medula, depois 
para cima, na dire^äo do encéfalo,pela via ântero-lateral. 

Substância P, o Provâvel Neurotransmissor Crônico 
Lento dasTermina^öes Nervosas doTipo C. Experiên- 
cias sugerem que os terminais de fibras para dor do tipo C 
que entram na medula espinhal secretam tanto o neuro- 
transmissor glutamato como a substância P. O glutamato 
atua instantaneamente e persiste somente por alguns 
milissegundos. A substância P é liberada muito mais len- 
tamente, tendo sua concentra^äo aumentada em um 
periodo de segundos ou mesmo minutos. De f at o, f oi suge- 
rido que a sensa^äo “dupla” de dor, sentida apös uma agu- 
lhada,resulte parcialmente do fato de o neurotransmissor 
glutamato gerar uma sensa^äo de dor râpida, enquanto o 
neurotransmissor substância P gera uma sensa^äo mais 
duradoura. A despeito de detalhes ainda näo conhecidos,' 
parece claro que o glutamato é o neurotransmissor mais 
envolvido na transmissäo da dor râpida para o sistema 
nervoso central, e a substância P estâ relacionada com a 
dor crônica lenta. 


Projepâo da Via Paleoespinotalâmica (Sinais Dolorosos 
Crônicos Lentos) para oTronco Cerebral e oTâlamo. A 

via paleoespinotalâmica crônica lenta termina amplamen- 
te no tronco cerebral, na grande ârea sombreada demons- 
trada na Figura 48-3. Somente entre um décimo e um 
quarto das fibras passa até o tâlamo. A maioria das fibras 
termina em uma dentre três âreas: (1) nos núcleos reticu- 
lares da medula oblonga,ponte e mesencéfalo; (2) na ârea 
tectal do mesencéfalo, profundamente, até os coliculos 
superior e inferior; ou (3) na regiäo cinzenta periaquedu- 
tal , que circunda o aqueduto de Sylvius. Estas regiöes infe- 
riores do encéfalo parecem ser importantes para os tipos 
de sofrimento de dor, pois os animais cujos cérebros 
foram seccionados acima do mesencéfalo para bloquear 
os sinais de dor que chegam ao cérebro ainda demons- 
tram evidências inegâveis de sofrimento quando qual- 
quer parte do corpo é traumatizada. A partir de âreas do 
tronco cerebral, vârios neurônios de fibras curtas trans- 
mitem sinais ascendentes de dor através dos núcleos 
intralaminar e ventrolateral do tâlamo e na diregäo de 
certas regiöes do hipotâlamo e outras regiöes basais do 
encéfalo. 

Capacidade muito Baixa do Sistema Nervoso em Locali- 
zar precisamente a Fonte de DorTransmitida na Via Crô- 
nica Lenta. A localizagäo da dor transmitida através da 
via paleoespinotalâmica é pobre. Por exemplo, a dor crô- 
nica lenta geralmente sö pode ser localizada em uma 
parte principal do corpo, como em um brago ou uma 
perna, mas näo em um ponto especifico do braqo ou da 
perna. Isto se dâ devido â conectividade multissinâptica 
difusa desta via. Isto explica porque os pacientes em geral 
possuem sérias dificuldades em localizar a fonte de alguns 
tipos de dor crônica. 

Funcäo da Formagäo Reticular, Tälamo e Cörtex Cerebral na 
Avaliagäo da Dor. A remo^äo completa das âreas somatos- 
sensoriais do cörtex cerebral näo deströi a capacidade de 
o animal perceber a dor. Portanto, é provâvel que os 
impulsos dolorosos que penetram na formagäo reticular 
do tronco cerebral, tâlamo e outras regiöes inferiores do 
encéfalo causem uma percep^äo consciente de dor. Isto 
näo significa que o cörtex cerebral näo tenha relaqäo com 
a avalia^äo normal da dor; o estfmulo elétrico das âreas 
somatossensoriais corticais faz com que o ser humano 
perceba uma dor leve em cerca de 3% dos pontos estimu- 
lados. Entretanto, acredita-se que o cörtex desempenhe 
um papel especialmente importante na interpretaqäo da 
qualidade da dor, mesmo que a percep^äo da dor sej a uma 
fun^äo principalmente dos centros inferiores. 

Capacidade Especial dos Sinais Dolorosos em Desencadear 
uma Excitabilidade Encefâlica Geral. A estimulacäo elé- 
trica das âreas reticulares do tronco cerebral e dos núcleos 
intralaminares do tâlamo, âreas onde terminam os esti- 
mulos da dor lenta, possui um forte efeito de alerta sobre 
a atividade neural de todo o encéfalo. De fato, estas duas 
âreas constituem parte do principal “sistema de alerta”, 
que serâ discutido no Capitulo 59. Isto explica porque é 
quase impossivel para uma pessoa dormir nos casos de 
dor grave. 
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InterrupgâoCirúrgicadasViasDolorosas.Quandoumapes- 

soa apresenta uma dor grave e intratâvel (algumas vezes 
resultante de um câncer de râpida disseminagäo), é neces- 
sârio aliviar a dor. Para isto, as vias neurais da dor podem 
ser cortadas em um dentre vârios pontos. Se a dor se loca- 
liza na parte inferior do corpo, uma cordotomia na regiäo 
torâcica da medula espinhal geralmente alivia a dor du- 
rante algumas semanas ou meses. Para isto, a medula espi- 
nhal no lado oposto ao da dor é parcialmente cortada em 
seu quadrante ântero-îateral para interromper a via senso- 
rial ântero-lateral. 

Entretanto, uma cordotomia nem sempre é bem-suce- 
dida no alivio da dor, por dois motivos. Primeiro, muitas 
fibras dolorosas da parte superior do corpo näo cruzam 
para o lado oposto da medula espinhal até que tenham 
atingido o encéfalo, de modo que a cordotomia näo tran- 
seccione estas fibras. Segundo, a dor freqüentemente re- 
torna vârios meses depois, parcialmente como resultado 
da sensibilizagäo de outras vias que normalmente säo 
muito fracas para serem eficientes (p. ex., vias esparsas na 
medula espinhal dorsolateral). Outro procedimento ci- 
rúrgico experimental para aliviar a dor é a cauterizagäo 
de âreas dolorosas especificas nos núcleos intralaminares 
no tâlamo, que geralmente alivia os tipos de dor crônica, 
mantendo intacta a avaliagäo da dor “aguda”, um impor- 
tante mecanismo protetor. 

Sistema de Supressäo da 
Dor (“Analgesia”) no Encéfalo 
e na Medula Espinhal 

O grau de reagäo de uma pessoa â dor varia tremenda- 
mente. Isto resulta parcialmente de uma capacidade do 
pröprio encéfalo em suprimir as aferências de sinais dolo- 
rosos para o sistema nervoso através da ativagäo de um 
sistema de controle de dor chamado sistemaAeanalgesia. 

O sistema de analgesia é mostrado na Figura 48-4. Ele 
consiste em três grandes componentes: (1) As âreas peri- 
ventricular e da substância cinzenta periaquedutal do me- 
sencéfalo e regiäo superior da ponte que circundam o 
aqueduto de Sylvius e porgöes do terceiro e do quarto 
ventriculos. Os neurônios destas âreas enviam sinais para 
(2) o núcleo magno da rafe , um fino núcleo da linha média 
localizado nas regiöes inferior da ponte e superior da 
medula oblonga, e o núcleo reticular paragigantocelular, 
localizado lateralmente na medula oblonga. A partir des- 
tes núcleos, os sinais de segunda ordem säo transmitidos 
através das colunas dorsolaterais da medula espinhal, 
para (3) um complexo inibitôrio da dor localizado nos 
cornos dorsais da medula espinhal. Neste ponto, os sinais 
de analgesia podem bloquear a dor antes de esta ser trans- 
mitida para o encéfalo. 

A estimulagäo elétrica, tanto na ârea cinzenta peria- 
quedutal quanto no núcleo magno da rafe, pode supri- 
mir muitos sinais de dor fortes que entram através das 
raizes espinhais dorsais. Além disso, a estimulagäo de 
âreas encefâlicas ainda mais altas que excitam a substân- 
cia cinzenta periaquedutal também pode suprimir a dor. 
Algumas destas âreas sao (1) os núcleos periventriculares 
no hipotâlamo,\ocdX\zdi&os na regiäo adjacente ao terceiro 
ventriculo, e (2) em menor grau, o fasciculo prosencéfalico 
medial, também no hipotâlamo. 

Vârios neurotransmissores estäo envolvidos no sis- 
tema de analgesia; em especial, destacam-se a encefalina e 
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Figura 48-4 

Sistema de analgesia encefâiico e espinhal, mostrando (1) a inibi- 
gäo dos sinais dolorosos aferentes no nivel medular e (2) a pre- 
senga de neurônios secretores de encefalina que suprimem os 
sinais de dor tanto na medula espinhal quanto no tronco cerebrai. 


a serotonina. Muitas fibras nervosas derivadas dos núcleos 
periventriculares e da substância cinzenta periaquedutal 
secretam encefalina em suas terminagöes. Assim, como 
mostrado na Figura 48-4, as terminagöes de vârias fibras 
no núcleo magno da rafe liberam encefaiina quando esti- 
muladas. 

As fibras que se originam nesta ârea enviam sinais aos 
cornos dorsais da medula espinhal para a secregäo de 
serotonina em suas terminagöes. A serotonina faz com 
que os neurônios locais da medula também seeretem 
encefalina. Acredita-se que a encefalina cause as inibi - 
qöes pré-sinâptica e pôs-sinâptica das fibras de dor aferen- 
tes dos tipos C e Aô em suas sinapses nos cornos dorsais. 

Assim, o sistema de analgesia pode bloquear os sinais 
dolorosos no ponto de entrada inicial para a medula espinhal. 
De fato,ele também pode bloquear muitos reflexos locais da 
medula espinhal que resultem de sinais dolorosos, especial- 
mente os reflexos de retirada, descritos no Capitulo 54. 

Sistema Opîöide Encefâlico — Endorfi* 
nas e Encefalinas 

Hâ mais de 35 anos, foi descoberto que a injegäo de dimi- 
nutas quantidades de morfina, tanto no núcleo periventri- 
cular ao redor do terceiro ventrfculo quanto na substância 
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cinzenta periaquedutal do tronco cerebral, causa um grau 
extremo de analgesia. Nos estudos subseqüentes, obser- 
vou-se que os agentes semelhantes â morfina, principal- 
mente os opiöides, também atuam em vârios outros 
pontos no sistema de analgesia, incluindo os cornos dor- 
sais da medula espinhal. Como muitas drogas que alteram 
a excitabilidade dos neurônios o fazem através da a^äo 
sobre os receptores sinâpticos, foi considerado que os 
“receptores para morfina” do sistema da analgesia deve- 
riam ser os receptores para algum tipo de neurotrans- 
missor semelhante â morfina que fosse naturalmente 
secretado pelo sistema nervoso. Portanto, uma extensa 
pesquisa foi realizada â procura do opiöide natural do sis- 
tema nervoso. Aproximadamente uma dúzia destas subs- 
tâncias opiöides é encontrada em diferentes pontos do 
sistema nervoso; todas elas säo produtos da degrada^äo 
de três grandes moléculas protéicas: prô-opiomelanocor- 
tina, proencefalina e prodinorfina. Entre as mais impor- 
tantes destas substâncias opiöides estäo a jS-endorfina, a 
metencefalina, a leuencefalina e a dinorfina. 

As duas encefalinas säo encontradas no tronco cerebral 
e na medula espinhal,nas por^Öes do sistema de analgesia 
descrito anteriormente,e a P-endorfina estâ presente tanto 
no hipotâlamo como na hipöfise. A dinorfina se encontra 
principalmente nas mesmas regiöes em que ocorrem as 
encefalinas, mas em quantidades muito menores. 

Assim, apesar dos detalhes sutis do sistema opiöide do 
cérebro näo serem compreendidos, a ativaqäo do sistema 
de analgesia pelos sinais neurais que entram na substância 
cinzenta periaquedutal e na ârea periventricular, ou a ina- 
tivagäo das vias da dor por drogas semelhantes â morfina, 
podem suprimir quase totalmente muitos sinais doloro- 
sos provenientes dos nervos periféricos. 

Inibiqäo da Transmissäo da Dor por 
Sinais Sensoriais Tâteis Simultâneos 

Outro evento importante na saga do controle da dor foi a 
descoberta de que a estimula^äo das grandes fibras senso- 
riais do tipo A(3 oriunda dos receptores tâteis periféricos 
pode reduzir a transmissäo dos sinais da dor oriundos da 
mesma ârea corporal. Isto presumivelmente resulta da ini- 
biqäo lateral local na medula espinhal. Este fato explica 
porque as manobras simples como a massagem da peie 
pröxima âs âreas dolorosas geralmente säo eficazes no ali- 
vio da dor. E provavelmente também explica porque lini- 
mentos geralmente säo utilizados para aliviar a dor. 

Este mecanismo e a excita^äo psicogênica simultânea 
do sistema de analgesia central provavelmente também 
säo a base do alfvio da dor obtido pela acupuntura. 


Tratamento da Dor por Estimulagäo Elétrica 

Vârios procedimentos clfnicos foram desenvolvidos para 
a supressäo da dor através da estimula^äo elétrica. Eletro- 
dos estimuladores säo colocados em âreas selecionadas da 
pele ou, ocasionalmente, implantados sobre a medula 
espinhai, supostamente para estimular as colunas senso- 
riais dorsais. 

Em alguns pacientes, eletrodos podem ser colocados 
estereotaxicamente em núcleos intralaminares do tâlamo 
apropriados ou nas âreas periventricular ou periaquedu- 
tal do diencéfalo. O paciente pode controlar pessoalmente 
o grau de estimulagäo. Um alfvio dramâtico jâ foi regis- 


trado em alguns casos. Além disso,foi registrado que o alf- 
vio da dor pode durar até 24 horas apös somente alguns 
minutos de estimulo. 


Dor Referida 

Freqüentemente uma pessoa sente dor em uma parte do 
corpo que fica distante do tecido causador da dor. Esta é a 
chamada dor referida. Por exemplo, a dor em um dos örgäos 
viscerais geralmente é referida a uma ârea na superficie do 
corpo. O conhecimento dos diferentes tipos de dor referida 
é importante no diagnöstico clmico, pois em vârias doengas 
viscerais o único sinal clmico é a dor referida. 

Mecanismo da Dor Referida. A Figura 48-5 mostra o provâ- 
vel mecanismo através do qual grande parte da dor é refe- 
rida. Na figura,ramos das fibras para a dor viscerais fazem 
sinapse na medula espinhal nos mesmos neurônios de 
segunda ordem (1 e 2) que recebem os sinais dolorosos da 
pele. Quando as fibras para a dor viscerais säo estimuladas, 
os sinais dolorosos das visceras säo conduzidos através de 
pelo menos alguns dos mesmos neurônios que conduzem 
os sinais dolorosos da pele, e a pessoa tem a sensagäo de 
que as sensa^öes se originam na pele propriamente dita. 

Dor Visceral 

No diagnöstico clmico, a dor oriunda de diferentes vfsce- 
ras do abdome e do tôrax é um dos poucos critérios que 
podem ser utilizados para o diagnöstico de inflamagäo vis- 
ceral, doen^a visceral infecciosa e outros males viscerais. 
Geralmente, as vfsceras possuem receptores sensoriais ex- 
clusivos para a dor. Além disso, a dor visceral difere da dor 
superficial em vârios aspectos importantes. 

Uma das diferengas mais importantes entre a dor su- 
perficial e a dor visceral é que danos viscerais altamente 
localizados raramente causam dor grave. Por exemplo, um 
cirurgiäo pode cortar as algas intestinais pela metade em 
um paciente consciente sem causar dor significativa. Inver- 
samente, qualquer estfmulo que causar uma estimulagäo 
difusa das terminagoes nervosas para a dor através de uma 
vfscera, causa uma dor que pode ser grave. Por exemplo, a 
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Figura 48-5 

Mecanismo da dor referida e hiperalgesia referida. 
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isquemia causada pela oclusäo do suprimento sangümeo 
para uma grande ârea dos intestinos estimula vârias fibras 
dolorosas difusas ao mesmo tempo, podendo resultar em 
dor extrema. 

Causas da Dor Visceral Verdadeira 

Qualquer estimulo que excite as termina<jöes nervosas 
para a dor cm âreas difusas das visceras pode causar dor 
visceral. Estes estimulosincluem isquemia do tecido visce- 
ral, iesäo quimica das superficies das visceras, espasmo da 
musculatura iisa de uma viscera oca, distensâo excessiva de 
uma viscera oca e distensäo do tecido conjuntivo que cir- 
cunda ou estâ localizado dentro da vfscera. Essencial- 
mente, qualquer dor que se origine nas cavidades torâcica 
ou abdominal é transmitida através de fibras pequenas do 
tipo C e, portanto. podcm transmitir somcnte o tipo crô- 
nico-persistente de dor. 

Isquemia. A isquemia causa dor visceral da mesma forma 
que causa dor em outros tecidos, presumivelmente devido 
â formagâo de produtos finais metabölicos âcidos ou pro- 
dutos degenerativos dos tecidos como a bradicinina, enzi- 
mas proteolnicas ou outras que estimulem as terminagôes 
nervosas para dor. 

Estimulos Quimicos. Algumas vezes. substâncias nocivas 
escapam do trato gastrointestinal para a cavidade perito- 
neal. Por exemplo,o suco gâstrico âcido proteolftico geral- 
mente escapa através de uma úlcera gâstrica ou duodenal 
rompida. Este suco causa uma digcstâo disscminada do 
peritônio visceral, estimulando amplas äreas de fibras 
dolorosas. A dor geralmcnte é excruciante e gravc. 

Espasmo de uma Viscera Oca. O espasmo de uma porgäo da 
alga intestinal, da vesfcula biliar, do ducto biliar, do ureter 
ou de quâlquer outra viscera oca pode causar dor.possi- 
velmente pela estimulagâo mecânica das terminagöcs ner- 
vosas da dor; ou o espasmo pode causar uma diminuigäo 
do fluxo sangüineo para o músculo, combinado com o 
aumento das necessidades metabölicas do músculo para 
nutrientes.causando dor grave. 

Em geral, a dor de uma visccra cspästica ocorre na 
forma de côlicas , com a dor chegando a um alto grau de 
gravidade e depois diminuindo. Este processo continua 
de modo intermitente,uma vez acada poucos minutos. Os 
ciclos intermitentes resultam de periodos de contragäo da 
musculatura lisa. Por exemplo, a cölica ocorre toda vez que 
uma onda peristâltica percorrer uma alga intestinal exces- 
sivamente excitâvel. Esta dor do lipo cölica freqüente- 
mente ocorre na apendicite, gastroenterite, constipagäo, 
menstruagâo, parto, doengas da vesfcula biliar ou obstru- 
gäo ureleral. 

Distensâo Excesslva de uma Viscera Oca. O preenchimento 
excessivo de uma viscera oca também pode resultar em 
dor, presumivelmente devido â distensäo excessiva dos 
tecidos propriamente ditos. A distensäo exccssiva tam- 
bém pode interromper os vasos sangümeos que circun- 
dam a viscera ou que passam por sua parede, talvez 
promovendo uma dor isquêmica. 

Vfsceras Insensfveis. Poucas âreas viscerais säo quase 
completamente insensiveis â dor de qualquer tipo. Estas 
incluem o parênquima do figado e os alvéolos pulmona- 
res. Por outro lado, a câpsula hepâtica é exlremamente 
sensfvel tanlo ao trauma direto quanto â sua distensäo, e 
os ductos biliares também säo sensiveis â dor. Nos pul- 
möes,embora osalvéolos sejaminsensfveis.tanto os brôn - 
quios quanto a pleura parietal sâo bastante sensiveis â dor. 


“Dor Parietar Causada por Doenga Visceral 

Quando uma doenga afeta uma vfscera, o processo dolo- 
roso geralmente se dissemina para o peritônio, pleura ou 
pericârdioparietal.Estassuperffcies parietais,comoa pele, 
säo supridas com extensa inervagâo dolorosa oriunda dos 
nervos espinhais periféricos. Portanto, a dor da parede 
parietal sobre uma vfscera é freqüentemente aguda. Um 
exemplo pode enfatizar a diferenga entre esta dor e uma 
dor visceral verdadcira: uma incisâo atravcs do peritônio 
parietal é muilo dolorosa, enquanto uma incisäo simiiar 
através do peritônio visceral ou da parede intestinal pode 
näo ser muito dolorosa ou até mesmo ser indolor. 

Localizagäo da Dor Visceral — 

Vias de Transmissäo da Dor “Visceral” 
e da Dor “Parietar 1 

A dor oriunda de diferentes visceras freqüentemente é 
dificil de localizar, por inúmeras razôes. Primeiro,o sistema 
nervoso do paciente näo reconhece,a partir de uma expe- 
riência anterior, a existência dos diferentes örgäos inter- 
nos; portanto, qualquer dor que se origine internamente 
pode apenas ser localizada imprecisamente. Segundo, as 
sensagöes do abdome e do tôrax säo transmitidas através 
de duas vias para o sistema nervoso central — a via visceral 
verdadeira e a via parietaL A dor visceral verdadeira é 
transmitida através das fibras sensoriais para dor nos feixes 
nervosos autônomos, e as sensagöes säo referidas para 
âreas da superffcie do corpo, geralmente longe do örgäo 
doloroso. Inversamente. as sensagöes parietais sâo condu- 
zidas diretamente para os nervos espinais locais a partir do 
peritônio parietal, pleura ou pericardio, e estas sensagoes 
geralmente se localizam diretamente sobre a ârea dolorosa, 

Localizagäo da Dor Referida Transmitida através de Vias Vis- 
cerais. Quando a dor visceral é referida para a superficie 
do corpo.a pessoa geralmente a Iocaliza no segmentoder- 
matomal de origem do örgäo visceral no embriäo e näo 
necessariamente no local atual daquele örgäo visceral.Por 
exemplo,o coragäo se origina do dermâtomo do pescogo e 
da regiäo superior do tôrax, de modo que as fibras para a 
dor visceral do coragäo cursam de modo ascendente ao 
longo dos nervos simpâticos sensoriais e entram na me- 
dulaespinhalentre ossegmentos C-3eT-5.Portanto,como 
mostrado na Figura 48-6, a dor cardiaca é referida ao lado 
do pescogo, sobre o ombro, sobre os músculos peitorais, ao 
longo do brago e a ârea subesternal da regiäo superior do 
törax. Estas säo as âreas da superficie corporal que enviam 
suas pröprias fibras nervosas somatossensoriais para os 
segmentos C-3 aT-5 da medula espinal. Geralmente, a dor 
se localiza no lado esquerdo, porquc o lado esqucrdo do 
coragäo estâ envolvido com maior freqüência na doenga 
coronariana. 

O estômago se origina aproximadamenle entre o sé- 
timo e o nono segmentos torâcicos do embriäo. Portanto, 
a dor do estômago é referida ao epigâstrio anterior acima 
do umbigo, que é a ârea de superfïcie do corpo suprida 
pelos segmentos torâcicos de sete a nove. A Figura 48-6 
mostra vârias outras âreas de superffcie âs quais a dor vis- 
ceral de outros ôrgäos é referida,representando,em geral, 
as âreas no embriäo das quais os respectivos örgäos se ori- 
ginaram. 

Via Parietal para a Transmissao da Dor Abdominal e Toräcica. 

A dor oriunda de visceras freqiientemente se localiza em 
duas âreas na superficie do corpo ao mesmo tempo, por 
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Figura 48-6 

Areas de superficie da dor referida oriunda de diferentes örgäos 
viscerais. 


Figura 48-7 

Transmissâo visceral e parietal dos sinais dolorosos oriundos do 
apêndice. 


causa da dupla transmissäo da dor através da via visceral 
referida e da via parietal direta. Desta forma, a Figura 48-7 
mostra a dupla transmissäo oriunda de um apêndice infla- 
mado. Os impulsos dolorosos passam inicialmente do 
apêndice através de fibras dolorosas viscerais localizadas 
nos fasciculos nervosos simpâticos, seguindo para a me- 
dula espinhal no nivel deT-10 ouT-ll;esta dor é referida 
para uma ârea ao redor do umbigo e é do tipo persistente 
e espasmödica. Os impulsos dolorosos geralmente se ori- 
ginam no peritônio parietal, onde o apêndice inflamado 
toca ou estâ aderido â parede abdominal. Eles causam 
uma dor do tipo pontual diretamente sobre o peritônio 
irritado no quadrante inferior direito do abdome. 

Algumas Anormalidades 
Clinicas da Dor e Outras 
Sensa^öes Somâticas 

Hiperalgesia 

Uma via nervosa para a dor algumas vezes se torna exces- 
sivamente excitâvel; esta hiperexcitagäo leva a uma hipe- 
ralgesia, que significa hipersensibilidade â dor. As possiveis 
causas da hiperalgesia säo (1) sensibilidade excessiva dos 
receptores para dor propriamente ditos,que é chamada de 
hiperalgesia primâria , e (2) facilitagäo da transmissäo sen- 
sorial, que é chamada de hiperalgesia secundâria . 

Um exemplo de hiperalgesia primâria é a sensibilidade 
extrema da peie queimada pelo sol, que resulta da sensibili- 
za qäo das termina^öes dolorosas da pele pelos produtos 
liberados dos tecidos que sofreram queimadura — talvez 
histamina,prostaglandinas ou outros. A hiperalgesia secun- 
dâria freqüentemente resulta de lesoes na medula espinhal 
ou no tâlamo. Vârias destas lesöes seräo discutidas nas 
se^öes subseqüentes. 


Herpes Zoster (Cobreiro) 

Ocasionalmente, o herpesvirus infecta um gânglio da raiz 
dorsal. Isto causa dor grave no segmento dermatomal 
suprido pelo gânglio, desencadeando um tipo de dor seg- 
mentar que circunda em faixa o hemicorpo. A doenga é 
chamada herpes zoster ou “cobreiro” devido âs erupgöes 
cutâneas que geralmente surgem. 

A causa da dor presumivelmente é a infecgäo pelo 
virus dos neurônios para dor no gânglio da raiz dorsal. 
Além de causar dor, o virus é conduzido pelo fluxo cito- 
plasmâtico neuronal através dos axônios periféricos até 
suas origens cutâneas. Aqui, o virus causa um exantema 
que forma vesfculas em poucos dias, e todos estes fenôme- 
nos ocorrem dentro da ârea dermatomal suprida pela raiz 
dorsal infectada. 

Tique Doloroso 

Dor lancinante ocasionalmente ocorre em algumas pes- 
soas sobre um dos lados da face na area de distribui^äo 
sensorial (ou parte da ârea) do quinto ou do nono nervo 
craniano;este fenômeno é chamado de tique doloroso (ou 
neuralgia do trigêmeo ou neuralgia do glossofaringeo). A 
dor é semelhante a choques elétricos súbitos e pode apare- 
cer durante apenas alguns segundos por vez ou ser quase 
continua. Em geral, ela é desencadeada por âreas dispara- 
doras excessivamente sensiveis na superficie da face, na 
boca ou dentro da orofaringe — quase sempre através de 
um estimulo mecanorreceptor em vez de um estimulo 
doloroso. Por exemplo, quando o paciente deglute um 
bolo alimentar e o alimento toca a tonsila, isto pode desen- 
cadear uma dor grave e lancinante na porgäo mandibular 
do quinto nervo. 

A dor do tique doloroso geralmente pode ser blo- 
queada pelo corte cirúrgico do nervo periférico que inerva 
a ârea hipersensivel. A porgäo sensorial do quinto nervo 
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geralmente é seccionada imediatamente dentro do crânio, 
onde as raizes motoras e sensoriais do quinto nervo se 
separam, de modo que as porgöes motoras, que säo neces- 
sârias para vârios movimentos da mandfbula, podem ser 
preservadas enquanto os elementos sensoriais säo des- 
trufdos. Esta operagäo deixa o lado da face anestesiado, o 
que pode ser incômodo. Além disso, algumas vezes a cirur- 
gia é mal sucedida, indicando que a lesäo que causa a dor 
pode estar localizada no núcleo sensorial do tronco cere- 
bral e näo nos nervos periféricos. 


Sîndrome de Brown-Séquard 

Se a medula espinhal for completamente transeccionada, 
todas as sensagöes e fungöes motoras distais ao segmento 
da transecgäo seräo bloqueadas, mas se a medula espinhal 
for transeccionada em somente um dos lados, ocorrerâ a 
sîndrome de Brown-Séquard . Os efeitos desta transec^äo 
podem ser previstos conhecendo-se os tratos de fibras 
medulares mostrados na Figura 48-8. Todas as fun^öes 
motoras säo bloqueadas no lado da transecgäo em todos 
os segmentos abaixo do nfvel da transec^äo. Algumas 
modalidades de sensa^äo säo perdidas no lado transeccio- 
nado, e outras sâo perdidas no lado oposto. As sensa^öes 
de dor, calor e frio — sensa^öes transmitidas pela via espi- 
notalâmica — säo perdidas no lado oposto do corpo em 
todos os dermâtomos que se localizam dois a seis seg- 
mentos abaixo do nfvel da transec^äo. Ao contrârio, as 
sensa^öes transmitidas somente nas colunas dorsal e dor- 
solateral — sensagöes de posigäo e cinestésicas, sensagäo 
de vibra^äo, localizagäo discreta e discrimina^äo de dois 
pontos — säo perdidas no lado da transecqäo em todos os 
dermâtomos abaixo do nfvel da transec^äo. O “tato fino” 
discreto fica prejudicado no lado da transec^äo porque a 
principal via para a transmissäo deste tipo de tato, a coluna 
dorsal, é transeccionada. Ou seja, as fibras da via da coluna 
dorsal näo cruzam para o lado oposto até que atinjam a 
medula oblonga. O “tato grosseiro”, que é mal localizado, 
ainda persiste por causa da transmissäo parcial no trato 
espinotalâmico do lado oposto. 


Cefaléia 

As cefaléias säo um tipo de dor referida para a superficie 
da cabe^a a partir de estruturas profundas da mesma. 
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Figura 48-8 


Secgâo transversal da medula espmhal. mostrando os principais 
tratos ascendentes no lado direito e os principais tratos descenden- 
tes no lado esquerdo 


Algumas cefaléias resultam de estfmulos dolorosos pro- 
venientes de dentro do crânio, enquanto outras resultam 
de dores que se originam fora do crânio, como nos seios 
nasais. 

Cefaléia de Origem Intracraniana 

Äreas Sensfveis a Dor na Calota Craniana. Os tecidos ence- 
fâlicos propriamente ditos säo quase insensfveis â dor. 
Mesmo o corte ou a estimula^äo elétrica de âreas senso- 
riais do cörtex cerebral apenas ocasionalmente causam 
dor; em vez disso, esta estimula^äo causa tipos incômodos 
de parestesias na ârea do corpo representada pela por^äo 
do cörtex estimulado. Portanto, é provâvel que a principal 
causa da cefaléia näo seja a lesäo de uma regiäo encefâlica 
propriamente dita. 

Ao contrârio, a âistensäo dos seios venosos em torno do 
encéfalo, lesöes do tentôrio ou a distensäo da dura na base 
do encéfalo podem causar dor intensa que é reconhecida 
como uma cefaléia. Além disso, quase todos os tipos de 
estimulo traumatizante, esmagamento ou distensäo dos 
vasos sangüineos das meninges podem causar cefaléia. Uma 
estrutura especialmente sensivel é a artéria meningea 
média, e os neurocirurgiöes säo cuidadosos em anestesiar 
esta artéria,especialmente durante cirurgias cerebrais sob 
anestesia Iocal. 

Äreas da Cabeca onde a Cefaléia Intracraniana É Referida. A 

estimula^äo dos receptores para dor na calota craniana 
acima do tentörio, incluindo a superficie superior do ten- 
törio propriamente dito, desencadeia impulsos dolorosos 
na por^äo cerebral do quinto nervo e,portanto,causa cefa- 
léia referida na metade frontal da cabe^a, nas âreas de 
superficie supridas por esta porgao somatossensorial do 
quinto nervo craniano, como mostrado na Figura 48-9. 

Inversamente, os impulsos dolorosos oriundos da 
regiäo abaixo do tentörio entram no sistema nervoso cen- 
tral,principalmente através dos nervos gîossofarfngeo,va- 
go e segundo nervo cervical, que também suprem o couro 
cabeludo acima, atrâs e abaixo da orelha. O estimulo dolo- 
roso subtentorial causa “cefaléia occipital” referida na 
parte posterior da cabe$a. 
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Figura 48-9 

Äreas de cefaléias resultantes de diferentes causas. 
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Tiposde Cefaléia Intracraniana 

Cefaléia da Meningite. Uma das mais graves cefaléias é a 
que resulta da meningite, que causa a inflamagäo de todas 
as meninges, incluindo as âreas sensoriais da dura e em 
torno dos seios venosos. Este intenso dano pode causar 
uma dor extrema referida sobre toda a cabega. 

Cefaléia Causada por Baixa Pressäo do Liquido Cefalorra- 
quidiano. A remogäo de apenas 20 mililitros de liquido do 
canhal espinhal,particularmente se apessoapermanecer em 
pé,geralmente causa uma intensa cefaléia intracraniana. A 
remogäo desta quantidade de lfquido remove parte da flo- 
tagäo do encéfalo, que normalmente é proporcionada pelo 
liquido cefalorraquidiano. O peso do encéfalo distende e 
distorce as diversas superfxcies durais, conseqüentemente 
desencadeando a dor que causa a cefaléia. 

Enxaqueca. A enxaqueca é um tipo especial de cefaléia 
que se supöe ser conseqiiência de fenômenos vasculares 
anormais, embora o mecanismo exato seja desconhecido. 
As enxaquecas geralmente comegam com vârias sensa- 
9 Öes prodrômicas, como nâusea, perda da visäo de uma 
parte do campo visual, aura visual e outros tipos de aluci- 
nagöes sensoriais. Geralmente, os sintomas prodrômicos 
comegam entre 30 minutos a uma hora antes do inicio da 
enxaqueca. Qualquer teoria que explique a enxaqueca 
também deve explicar os sintomas prodrômicos. 

Uma das teorias da causa da enxaqueca é que emogöes 
ou tensöes prolongadas causam um vasoespasmo reflexo 
de algumas artérias da cabega, incluindo as artérias que 
suprem o encéfalo. Teoricamente, o vasoespasmo produz 
isquemia de porgöes do encéfalo, sendo responsâvel pelos 
sintomas prodrômicos. A seguir,como o resultado de uma 
intensa isquemia, algo acontece nas paredes vasculares, 
talvez a exaustäo da contragäo da musculatura lisa, tor- 
nando os vasos sangüineos flâcidos e incapazes de manter 
o tônus vascular por 24 a 48 horas. A pressäo arterial nos 
vasos faz com que eles se dilatem e pulsem intensamente, 
sendo postulado que a distensäo excessiva das paredes das 
artérias — incluindo algumas artérias extracranianas, 
como a artéria temporal — causa a real dor da enxaqueca. 
Outras teorias da causa das enxaquecas incluem a depres- 
säo cortical disseminada, anormalidades psicolögicas e 
vasoespasmo causado pelo excesso de potâssio local no 
liquido extracelular encefâlico. 

Pode haver uma predisposigäo genética para a enxa- 
queca, pois uma histöria familiar positiva para a enxa- 
queca é relatada entre 65 a 90% dos casos. A enxaqueca 
também ocorre duas vezes mais em mulheres que em 
homens. 

Cefaléia Alcoôlica. Jâ experimentada por muitas pessoas, 
esta cefaléia geralmente se segue a um abuso de âlcool. É 
provâvel que o âlcool, devido a seus efeitos töxicos sobre 
os tecidos, irrite diretamente as meninges e cause dor 
intracraniana. 

Cefaléia Causada por Constipagäo. A constipagäo causa 
cefaléia em muitas pessoas. Como a cefaléia relacionada â 
constipagäo pode ocorrer em pessoas cujos tratos senso- 
riais para dor na medul a espinhal foram seccionados, sabe- 
mos que esta cefaléia näo é causada por impulsos nervosos 
oriundos do cölon. Portanto, ela pode resultar da absorgäo 
de produtos töxicos ou de alteragöes no sistema circulatö- 
rio,resultante da perda de liquido no intestino. 


Tipos de Cefaléia Extracraniana 

Cef aléias Resultantes de Espasmo Muscular. A tensäo emo- 
cional geralmente faz com que muitos músculos da 
cabega^especialmente os músculos ligados ao couro cabe- 
ludo e os músculos cervicais ligados ao osso occipital, tor- 
nem-se espâsticos, sendo postulado como uma das causas 
de cefaléia. A dor da espasticidade dos músculos da cabega 
supostamente é referida nas âreas sobrejacentes da ca- 
bega e gera o mesmo tipo de cefaléia que as lesöes intra- 
cranianas. 

Cefaléias Resultantes da Irritacäo Nasal e de Estruturas 
Nasais Acessorias. As membranas mucosas do nariz e dos 
seios nasais säo sensiveis â dor, mas näo täo intensamente. 
Porém, a infecgäo ou outros processos irritativos em âreas 
disseminadas das estruturas nasais geralmente se somam 
e causam cefaléias que säo referidas atrâs dos olhos ou,no 
caso de uma infecgäo do seio frontal, nas superficies fron- 
tais da testa e do couro cabeludo, como mostrado na 
Figura 48-9. Além disso, a dor oriunda dos seios inferiores, 
como os seios maxilares, pode ser sentida na face. 

Cefaléias Causadas por Distúrbios Visuais. A dificuldade 
em focalizar uma imagem claramente pode causar a con- 
tragäo excessiva dos músculos ciliares dos olhos com o 
intuito de conseguir uma visäo nftida. Embora estes mús- 
culos sejam extremamente pequenos, acredita-se que a 
sua contragäo tônica possa causar a cefaléia retroorbital. 
Ainda, as tentativas excessivas de focalizagäo podem 
resultar em um espasmo reflexo de vârios músculos faciais 
e extra-oculares, o que pode ser uma possivel causa da 
cefaléia. 

Um segundo tipo de cefaléia que se origina nos olhos 
ocorre quando estes säo expostos ä irradiagäo excessiva 
oriunda dos raios solares, especialmente a luz ultravioleta. 
Olhar para o sol ou para o arco de uma solda mesmo 
durante alguns segundos pode resultar em uma cefaléia 
que dura de 24 a 48 horas. A cefaléia algumas vezes resulta 
da irritagäo “actinica” da conjuntiva e a dor é referida para 
a superficie da cabega ou na regiäo retroorbital. Entre- 
tanto, a focalizagäo da luz intensa de um arco de solda ou 
do sol sobre a retina também pode levar â sua queima- 
dura, esta pode ser a causa da cefaléia. 


Sensa^öes Térmicas 

Receptores Térmicos e Sua Excitagäo 

O ser humano pode perceber diferentes graduagöes de 
frio e calor:/h'o congelante , gelado, frio, indiferente, mor- 
no, quente e muito quente . 

As graduagöes térmicas säo discriminadas por pelo 
menos três tipos de receptores sensoriais: receptores para 
frio,receptores para calor e receptores para dor. Os recep- 
tores para dor säo estimulados somente pelos graus extre- 
mos de calor ou de frio e, portanto, säo responsâveis, 
juntamente com os receptores para frio e calor,pelas sen- 
sagöes de “frio congelante w e “calor extremo”. 

Os receptores para frio e para calor se localizam ime- 
diatamente abaixo da pele em pontos separados discre- 
tos. Na maioria das âreas do corpo, existem entre três e 10 
vezes mais pontos para frio que pontos para calor; o 
número dos pontos para frio, nas diferentes âreas do cor- 
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po, varia de 15 a 25 por centimetro quadrado nos lâbios, de 
três a cinco por centimetro quadrado nos dedos da mäo, a 
menos de um ponto por centimetro quadrado em algumas 
âreas amplas da superficie do tronco. 

A existência de termina^öes nervosas distintas para o 
calor foi demonstrada por testes psicolögicos, mas ainda 
näo foram identificadas histologicamente. Supöe-se que 
elas sejam termina^öes nervosas livres, pois os sinais de 
calor säo transmitidos principalmente através de fibras 
nervosas do tipo C, com velocidades de transmissäo de 
somente 0,4 a 2 m/s. 

Por outro lado, jâ foi identificado um receptor defini- 
tivo para o frio. Ele é um tipo especial de termina^äo ner- 
vosa mielinizada fina do tipo Aô que se ramifica diversas 
vezes, com suas pontas fazendo protrusäo para as superff- 
cies inferiores das células epidérmicas basais. Os sinais 
säo transmitidos a partir destes receptores através de 
fibras nervosas do tipo Aô com velocidades de aproxima- 
damente 20 m/s. Acredita-se que algumas sensagöes de 
frio também sejam transmitidas através de fibras nervo- 
sas do tipo C, o que sugere que algumas terminagöes ner- 
vosas livres também possam funcionar como receptores 
para o frio. 

Estimulagäo dos Receptores Térmicos — Sensapöes de 
Gelado, Frio, Indiferente, Morno e Quente. A Figura 48-10 
mostra os efeitos de diferentes temperaturas sobre as res- 
postas dos quatro tipos de fibras nervosas: (1) uma fibra 
para dor estimulada pelo frio, (2) uma fibra para o frio, (3) 
uma fibra para o calor, e (4) uma fibra para a dor estimu- 
lada pelo calor. Observe especificamente que estas fibras 
respondem diferentemente em diferentes mveis de tem- 
peratura. Por exemplo, na regiäo muito fria, somente as 
fibras para dor-frio säo estimuladas (se a pele esfria ainda 
mais, quase congelando ou realmente congelando, estas 
fibras näo podem mais ser estimuladas). Conforme as 
temperaturas se elevam para +10° ou 15°C, os impulsos 
para dor-frio säo interrompidos, mas os receptores para 
frio comepam a ser estimulados, atingindo um pico de esti- 


mulagäo em 24°C e diminuindo levemente acima de 40°C. 
Acima dos 30°C, os receptores para calor come^am a ser 
estimulados, mas estes também deixam de ser estimula- 
dos por volta dos 49°C. Finalmente, ao redor dos 45°C, as 
fibras para dor-calor comegam a ser estimuladas pelo 
calor e, paradoxalmente, algumas das fibras para frio 
comegam a ser novamente estimuladas, possivelmente 
por causa de lesöes âs termina^öes para o frio causadas 
pelo calor excessivo. 

Pode-se compreender, a partir da Figura 48-10, que 
uma pessoa determina as diferentes graduagöes das sensa- 
9 öes térmicas pelos graus relativos de estimula^äo das 
diferentes terminagöes. Também, pode-se compreender 
porque os graus extremos, tanto de frio quanto de calor po- 
dem ser dolorosos e porque ambas as sensa^öes, quando 
intensas o suficiente, geram quase a mesma qualidade de 
sensagäo, — isto é, as sensagöes de frio congelante ou de 
calor abrasador säo muito parecidas. 

Efeitos Estimulatorios da Elevapäo e da Queda da Tempera- 
tura — Adaptagäo dos Receptores Térmicos. Quando um 
receptor para frio é subitamente submetido a uma queda 
abrupta na temperatura, inicialmente ele se torna forte- 
mente estimulado, mas esta estimulagäo cai rapidamente 
durante os primeiros segundos e de modo progressiva- 
mente mais lento durante os pröximos 30 minutos ou 
mais. Em outras paiavras, o receptor “se adapta” em 
grande parte,mas nunca em 100%. 

Assim, é evidente que as sensagöes térmicas respon- 
dem acentuadamente âs alteraqoes na temperatura , além 
de serem capazes de responder a estados constantes de 
temperatura. Isto significa que quando a temperatura da 
pele estâ caindo ativamente, uma pessoa sente muito mais 
frio do que quando a temperatura permanece fria no mes- 
mo nivel. Inversamente, se a temperatura estâ aumen- 
tando, a pessoa sente muito mais calor do que sentiria na 
mesma temperatura se ela fosse constante. A resposta âs 
alteragöes de temperatura explica o extremo grau de ca- 
lor que se sente quando se entra em uma banheira de âgua 
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Figura 48-10 

Freqüências de descarga em diferentes tempera- 
turas cutâneas de uma fibra de frio-dor, uma fibra 
de frio, uma fibra de cafore uma fibra de calor-dor. 
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quente e o frio extremo quando se sai de uma sala aque- 
cida para fora de casa em um dia frio. 

Mecanismo da Estimulacäo 
dos Receptores Térmicos 

Acredita-se que os receptores para frio e para calor sejam 
estimulados pelas altera^öes de suas taxas metabölicas e 
que estas resultam do fato de que a temperatura altera a 
velocidade das rea^öes quimicas intracelulares em mais 
de duas vezes a cada altera^äo de 10°C. Em outras pala- 
vras, a detecgäo térmica provavelmente resulta näo dos 
efeitos fisicos diretos do calor ou do frio sobre as termina- 
göes nervosas, mas sim da estimula^äo qufmica das termi- 
nagöes modificadas pela temperatura. 

Somacäo Espacial das Sensagöes Térmicas. Como o nú- 
mero de terminagöes para frio ou para calor em qualquer 
ârea da superficie do corpo é pequeno, é dificil avaliar as 
graduaQöes de temperatura quando pequenas âreas da 
pele säo estimuladas. Entretanto, quando uma grande 
ârea da pele é estimulada, os sinais térmicos de toda a ârea 
se somam. Por exemplo, mudan^as râpidas na tempera- 
tura de até 0,01 °C podem ser detectadas se elas afetarem 
toda a superficie do corpo de modo simultâneo. Inversa- 
mente, alteragöes de temperatura 100 vezes maiores 
podem näo ser detectadas quando a ârea da pele afetada 
for de somente um centimetro quadrado. 

Transmissäo dos Sinais Térmicos 
no Sistema Nervoso 

Em geral, os sinais térmicos säo transmitidos nas vias 
paralelas âs vias da dor. Ao entrar na medula espinhal, os 
sinais cursam por alguns segmentos de modo ascendente 
ou descendente no trato de Lissauer , terminando princi- 
palmente nas lâminas I, II e III dos cornos dorsais — como 
para a dor. Apös um certo de processamento em um ou 
mais neurônios da medula espinhal,os sinais trafegam em 
longas fibras térmicas ascendentes que cruzam para o 
trato sensorial ântero-lateral oposto e terminam (1) em 
âreas reticulares do tronco cerebral e (2) no complexo 
ventrobasal do tâlamo. 

Alguns sinais térmicos também säo retransmitidos para 
o cörtex somatossensorial a partir do complexo ventroba- 
sal. Ocasionalmente verifica-se, em estudos utilizando 
microeletrodos, que um neurônio na ârea somatossenso- 
rial primâria é diretamente responsivo a um estimulo de 
frio ou de calor em uma ârea especifica da pele. Entretanto, 


a remo^äo de todo o giro cortical pös-central no ser 
humano reduz,mas nâo abole,a capacidade de distinguir as 
gradua^öes da temperatura. 
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O Olho: I. Öptica da Visäo 





Princfpios Fîsicos da Öptica 



Antes que seja possivel compreender o sistema öptico do 
olho,o aluno precisa primeiro se familiarizar com os prin- 
cipios bâsicos da öptica, inclusive a fisica da refragäo da 
luz, focalizagäo, profundidade de foco e assim por diante. 
É apresentada primeiramente uma breve revisäo destes 
principios fisicos;depois,serâ discutida a öptica do olho. 


Refra^äo da Luz/ 

Kndice Refrativo de uma Substância Transparente. Os raios de luz atravessam o ar numa 
velocidade de cerca de 300.000 km/s, mas caminham muito mais lentamente em sölidos 
transparentes e liquidos. O mdice refrativo de uma substância transparente é a razäo 
da velocidade da luz no ar para a velocidade na substância. O indice refrativo do prö- 
prio ar é 1,00. Deste modo, se a luz atravessa um tipo particular de vidro numa veloci- 
dade de 200.000 km/s, o mdice refrativo deste vidro é 300.000 dividido por 200.000, ou 
1,50. 

Ref ra$äo dos Raios de Luz em uma Interf ace entre Dois Meios com Dif erentes Indices Ref ra- 
tivos. Quando os raios de luz componentes de um feixe luminoso (como mostra a Fig. 
49-lA) atingem uma interface que é perpendicular ao feixe, eles entram no segundo 
meio sem se desviar de seu trajeto. O único efeito que ocorre é a diminuigao da veloci- 
dade de transmissäo e ondas de comprimento mais curtas, como é mostrado na figura, 
pelas distâncias mais curtas entre frentes de ondas. 

Se os raios de luz atravessarem uma interface angulada, como mostrado na Figura 
49-1 B, eles se curvam se os fndices refrativos dos dois meios forem diferentes entre 
si. Nesta figura em particular, os raios de luz estäo saindo do ar, que tem um mdice 
refrativo de 1,00, e estäo entrando num bloco de vidro que tem um fndice refrativo de 
1,50. Quando o feixe atinge primeiro a interface angulada, a borda inferior do feixe 
entra no vidro â frente da borda superior. A frente da onda, na parte superior do feixe, 
continua seu trajeto numa velocidade de 300.000 km/s, enquanto a parte que entrou 
no vidro vai a uma velocidade de 200.000 km/s. Isto faz que a parte superior da frente 
da onda se mova â frente da parte inferior, de modo que a frente da onda jâ näo é ver- 
tical, mas angulada para a direita. Como a diregäo em que a luz trafega é sempre per- 
pendicular ao plano dafrente da onda y a diregäo do caminho do feixe de luz se curva 
para baixo. 

Esta curvatura dos raios de luz numa interface angulada é conhecida como refragäo. 
Observe particularmente que o grau de refragäo aumenta em fungäo (1) da razäo dos 
dois rndices refrativos dos dois meios transparentes e (2) do grau de angulagäo entre a 
interface e a frente de onda que entra. 


Aplicagäo dos Princfpios Refrativos äs Lentes 

A Lente Convexa Focaliza os Raios Luminosos. A Figura 49-2 mostra raios de luz parale- 
los entrando numa lente convexa. Os raios de luz que atravessam o centro da lente atin- 
gem-na de maneira exatamente perpendicular â superfîcie e, portanto, atravessam a 
lente sem serem refratados. Em dire^äo â borda da lente, contudo, os raios de luz atin- 
gem interface progressivamente mais angulada. Portanto, os raios externos se curvam 
cada vez mais em dire^äo ao centro, o que é chamado convergência dos raios. Metade 
da curvatura ocorre quando os raios entram na lente, e metade, quando eles saem do 
lado oposto. (Neste momento, o aluno deve fazer uma pausa e analisar porque os raios 
se curvam em dire^äo ao centro ao sair da lente.) Finalmente, se a lente tiver exata- 
mente a curvatura apropriada, os raios de luz paralelos que atravessam cada parte da 
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Figura 49-1 

Raios de iuz entrando numa superfîcie de vidro perpendicular a 
eles (A) e numa superficie de vidro angulado aos raios (B). Esta 
figura demonstra que a distância entre as ondas depois que entram 
no vidro é abreviada em cerca de dois terpos daqueia no ar. Tam- 
bém mostra que os raios de luz que atingem umasuperficie de vidro 
anguladasecurvam. 



Luzdefonte ——-;-► 

distante Distancia focal 

Figura 49-2 

Curvatura dos raios de luz em cada superffcie de uma lente esférica 
convexa, mostrando que os raios de luz paraielos säo focalizados 
num ponto focal. 

lente seräo curvados exatamente o suficiente para que 
todos os raios atravessem num ponto único, que é cha- 
mado de pontofocal. 

A Lente Côncava Diverqe os Raios Luminosos. A Figura 49-3 
mostra o efeito de uma lente côncava sobre os raios lumi- 
nosos paralelos. Os raios que entram no centro da lente 
atingem uma interface que é perpendicular ao feixe e,por- 
tanto, näo refratam. Os raios na borda da lente entram na 
lente â frente dos raios no centro. Este efeito é o oposto do 
que ocorre na lente convexa e faz com que os raios lumi- 
nosos divirjam dos raios de luz que atravessam o centro da 
lente. Deste modo, a lente côncava diverge os raios lumi- 
nosos, mas a lente convexa converge os raios de luz. 

A Lente Cilmdrica Curva os Raios Luminosos somente em um 
Plano — Comparagäo com Lentes Esféricas. A Figura 49-4 
mostra uma lente esférica convexa e uma lente cilmdrica 
convexa. Observe que a lente cilmdrica curva os raios de 
luz a partir dos dois lados da lente, mas näo de cima para 
baixo. Isto significa que ocorre a curvatura em um plano, 
mas näo no outro. Deste modo, raios de luz paralelos se 
curvam, formando uma linhafocal. Inversamente, os raios 



fcigûpSgj 

Curvatura dos raios de luz em cada superffcie de uma lente esférica 
côncava, mostrando que os raios de luz paralelos divergem. 



Figura 49-4 

A, Foco em ponto de raios de luz paralelos através de uma lente 
convexa esférica. 

B, Foco em linha de raios de luz paralelos através de uma lente con- 
vexacilindrica. 
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de luz que atravessam a lente esférica säo refratados em 
todas as bordas da lente (em ambos os planos) em diregäo 
ao raio central, e todos os raios chegam a um pontofocal. 

A lente cilmdrica é bem demonstrada por um tubo de 
ensaio cheio de âgua. Se o tubo de ensaio for colocado 
num feixe de luz solar e um peda^o de papel for trazido 
cada vez mais perto do lado oposto do tubo, serâ encon- 
trada uma certa distância em que os raios de luz chegam a 
uma linha focai A lente esférica é demonstrada por uma 
lupa comum. Se tal lente for colocada num feixe de luz 
solar e um peda^o de papel for trazido cada vez mais prö- 
ximo da lente, os raios de luz invadiräo um ponto focal 
comum numa distância apropriada. 

As lentes cilfndricas côncavas divergem os raios de Iuz 
_somente num olano da mesma maneira que as lentes cilfn- 
dricas convexas convergem os raios de luz em um plano. 

A Combinagäo de Duas Lentes Cilfndricas em Ângulos 
Retos É Igual a uma Lente Esférica. A Figura 49-5 B mostra 
duas lentes cilmdricas convexas em ângulos retos entre si. 
A lente ciiïndrica vertical converge os raios de luz que 
atravessam os dois lados da lente, e a lente horizontal con- 
verge os raios superiores e inferiores. Deste modo, todos 
os raios de luz chegam a um foco em ponto único. Em 
outras palavras, duas lentes cilmdricas cruzadas em ângu- 
los retos entre si realizam a mesma funqäo que uma lente 
esférica do mesmo poder refrativo. 



Figura 49-5 

/4, Focalizagäo da luz de uma fonte em ponto para um foco em linha 
através de uma lente cilîndrica. B, Duas lentes convexas cilindricas 
em ângulos retos entre si, demonstrando que uma lente converge 
raios de luz em um plano e a outra converge raios de luz no plano 
em ângulo reto. As duas lentes combinadas däo o mesmo foco em 
ponto que se obtém com uma lente convexa esférica única. 


- Distância Focal de uma Lente 

A distância além de uma lente convexa em que raios para- 
lelos convergem para um ponto focal comum é chamada 
distância focal da lente. O diagrama no topo da Figura 49-6 
demonstra esta focalizagäo dos raios luminosos paralelos. 

No diagrama do meio, os raios de Iuz que entram na 
lente convexa näo sao paralelos, mas sao divergentes por- 
que a origem da luz é uma fonte em ponto näo muito dis- 
tante da pröpria lente. Como estes raios estäo divergindo 
para fora da fonte em ponto, pode ser visto, no diagrama, 
que eles näo focaiïzam na mesma distância da lente em 
comparagâo com os raios paralelos. Em outras palavras? 
quando os raios de luz que jâ estäo divergindo entram 
numa lente convexa, a distância de foco no outro lado da 
lente é maior em rela^äo â lente do que a distância focal da 
lente para raios paralelos. 

O diagrama inferior da Figura 49-6 mostra raios de luz 
! que estäo divergindo em diregäo a uma lente convexa que 
tem curvatura muito maior do que a das outras duas lentes 
na figura. Neste diagrama, a distância da lente em que os 
raios de luz chegam a um foco é exatamente a mesma que 
a da lente no primeiro diagrama, no qual a lente é menos 
convexa, mas os raios que entram nela säo paralelos. Isto 
demonstra que tanto raios paralelos quanto raios diver- 
gentes podem ser focalizados na mesma distância além da 
lente, uma vez que a lente mude sua convexidade. 

A rela^äo da distância focal com a lente, a distância da 
fonte de luz em ponto e a distância do foco säo expressas 
pela seguinte förmula: 

i_i 1 

/ a + b 

em que/é a distância focal da lente para raios paralelos,# é 
adistância dafonte de luzempontoapartirdalente ,ebé a 
distância do foco no outro lado da lente. 



Pontos 

focais 


Figura 49-6 

As duas lentes superiores desta figura têm a mesma distância focal, 
mas os raios de luz que entram na lente do topo sâo paralelos, 
enquanto os que entram na lente do meio säo divergentes; mostra-se 
o efeito de raios paralelos versus raios divergentes sobre a distância 
focal. A lente inferior tem muito mais poder refrativo do que qualquer 
uma das duas outras lentes (/. e. t tem uma distânciafocal muito mais 
curta), demonstrando que, quanto mais forte a lente, mais pröximo da 
lente estâ o foco em ponto. 
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Figura 49-7 

A, Duas fontes de luz em ponto 
focalizadas em dois pontos sepa- 
rados em lados opostos da lente. 

B, Formagâo de uma imagem atra- 
vés de uma lente esférica con- 
vexa. 


Formagäo de uma Imagem 
por uma Lente Convexa 

A Figura 49-7A mostra uma lente convexa com duas fon- 
tes de luz em ponto â esquerda. Como os raios de luz atra- 
vessam o centro de uma lente convexa sem ser refratados 
em nenhuma diregäo, os raios de luz de cada fonte de luz 
em ponto säo mostrados chegando a um foco em ponto no 
lado oposto da lente diretamente alinhados com afonte em 
ponto e o centro da lente. 

Qualquer objeto em frente â lente, na realidade, é um 
mosaico de fontes luminosas em ponto. Alguns destes 
pontos säo muito brilhantes, alguns sao muito fracos e sua 
cor varia. Cada f onte de luz em ponto no objeto chega a um 
foco em ponto separado no lado oposto da lente, alinhado 
com o centro da lente. Se uma folha de papel branca for 
colocada na distância do foco em relagäo â lente, poderâ 
ser vista uma imagem do objeto, conforme demonstrado 
na Figura 49-75. No entanto, esta imagem estâ de cabega 
para baixo com respeito ao objeto original, e as duas late- 
rais da imagem ficam invertidas. Este é o método pelo qual 
a lente de uma câmera focaliza as imagens no filme. 

Medida do Poder Refrativo 
de uma Lente — “Dioptria” 

Quanto mais uma lente curvar os raios de luz. maior serâ 
seu “poder refrativo'*. Este poder refr ativo é medido em 
t ermos de dioptrws, Q poder ref rativo em dioptrias de 
uma lente convexa é igual a 1 metro dividido por sua dis- 
t ância focal Deste modo,uma lente esférica que converge 
raios de luz paralelos para um ponto focal 1 metro além da 
lente tem um poder refrativo de +1 dioptria,como se mos- 
tra na Figura 49-8. Se a lente for capaz de curvar raios de 
luz paralelos duas vezes mais que uma lente com um poder 
de +1 dioptria, dir-se-â que tem uma forga de +2 dioptrias, 
e os raios de luz chegam a um ponto focal 0,5 metro além 
da lente. Uma lente capaz de convergir raios de luz parale- 
los para um ponto focal apenas 10 cm (0,10 metro) além da 
lente tem um poder refrativo de +10 dioptrias. 


O poder refrativo de lentes côncavas näo pode ser afir- 
mado em termos da distância focal além da lente porque os 
raios de luz divergem, e näo formam um foco num ponto. 
N o entanto, se uma lente côncava divergir os raios de luz na 
mesma taxa que uma lente convexa com 1 dioptria os con- 
verge, diz-se que a lente côncava tem uma forga diöptrica 
de -1. Da mesma forma, se a lente côncava divergir os raios 
de luz tanto quanto uma lente de +10 dioptrias os converge. 
diz-se que a lente tem uma forga de -10 dioptrias. 

As lentes côncavas “neutralizam’' o poder refrativo das 
lentes convexas. Deste modo, colocar uma lente côncava 
de 1 dioptria imediatamente em frente a uma lente con- 
vexa de 1 dioptria resulta num sistema de lentes com po- 
der refrativo zero. 

As forgas das lentes cilmdricas säo computadas da 
mesma maneira que as forgas das lentes esféricas, exceto 
pelo fato de que o eixo da lente cilmdrica precisa ser afir- 


_£l_ 

1 - 

dioptria _ 



10 - 

dioptrias - 
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Figura 49-8 

Efeito da forga da lente sobre a distância focal. 
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mado além de sua forga. Se uma lente cilmdrica focalizar 
raios de luz paralelos a um foco em linha 1 metro além da 
lente, terâ uma forga de +1 dioptria. Inversamente, se uma 
lente cilmdrica de um tipo côncavo divergir os raios de luz 
tanto quanto uma lente cilfndrica de +1 dioptria os con - 
verge , terâ uma for^a de -1 dioptria. Se a linha focalizada 
for horizontal, serâ ditO£U^£i^i2^i£^i£Ûffiü^i^2J^££- 
tical, seu eixo é de 90 graus. 


Ôptica do Olho 

O Olho como Câmera 

O olho, mostrado na Figura 49-9, é opticamente equiva- 
lente â câmera fotogrâfica comum. Tem um sistema de 
lentes, um sistema de abertura variâvel (a pupila) e uma 
retina que corresponde ao filme. O sistema de lentes do 
olho é composto por quatro interfaces refrativas: (1) a 
interface entre o ar e a superficie anterior da cörnea, (2) a 
interface entre a superficie posterior da cörnea e o humor 
aquoso, (3) a interface entre o humor aquoso e a superfi- 
cie anterior do cristalino e (4) a interface entre a superfi- 
cie posterior do cristalino e o humor vitreo. O indice 
interno do ar é 1; o da cörnea é 1,38; o do humor aquoso é 
1,33; o do crist alino (em média) é 1,40; e o do humor vitreo 
é 1,34. 

Olho Reduzido. Se todas as superficies refrativas do olho 
forem algebricamente somadas e depois consideradas 
uma lente única, a öptica do olho normal poderâ ser sim- 
plificada e representada esquematicamente como um 
“olho reduzido”. Isto é útil em câlculos simples. No olho 
reduzido, considera-se que exista uma superffcie refrativa 
única, estando seu ponto central 17 milimetros â frente da 
retina e tendo um poder refrativo total de 59 dioptrias 
quando o cristalino estâ acomodado para visäo a distância. 

Cerca de dois terqos das 59 dioptrias de poder refrativo 
do olho säo fornecidos pela superficie anterior da cörnea 
(näo pelo cristalino). A principal razäo para isto é que o 
rndice refrativo da cörnea é acentuadamente diferente 
daquele do ar, enquanto o mdice refrativo do cristalino 
näo é bastante diferente dos mdices do humor aquoso e 
do humor vitreo. 


Poder refrativo total = 59 dioptrias 



1,34 1,33 

Figura 49-9 


O poder refrativo total do cristalino, que normalmente 
se situa no olho, cercado por liquido de cada lado, é de 
apenas 20 dioptrias, cerca de um tergo do poder refrativo 
total do olho. Mas a importância do cristalino é que, em 
resposta a sinais nervosos vindos do cérebro, sua curva- 
îura pode aumenîar acentuadamente provocando a “aco- 
modagäo visual”, o que é discutido adiante neste capitulo. 

Formapäo de uma Imagem na Retina. Da mesma maneira 
que uma lente de vidro pode focalizar uma imagem numa 
folha de papel, o sistema de lentes do olho pode focalizar 
uma imagem na retina. A imagem é invertida e reversa 
com respeito ao objeto. No entanto, a mente percebe os 
objetos na posiqäo em pé apesar da orientaqäo de cabeqa 
para baixo na retina, porque o cérebro é treinado para 
considerar uma imagem invertida como normal. 

Mecanismo de “Acomodagäo” 


f Nas crianpas, o poder refrativo do cristalino pode aumen- 
tar voluntariamente de 20 dioptrias para cerca de 34 diop- 
trias; isto em uma “acomodaqäo” de 14 dioptrias. Para 
fazer isto, a forma do cristalino é mudada de uma lente 
moderadamente convexa para uma lente muito convexa. 
O mecanismo é o seguinte. 

Numa pessoa jovem, o cristalino é composto por uma 
câpsula elâstica forte cheia de liquido viscoso, proteinâ- 
ceo, mas transparente. Quando o cristalino estâ num 
estado relaxado, sem tensäo sobre sua câpsula, assumirâ 
uma forma quase esférica, devido principalmente â retra- 
qâo elâstica da sua câpsula. No entanto, como a Figura 49- 
10 mostra, cerca de 70 ligamenîos suspensores fixam-se 
radialmente em torno do cristalino, puxando suas bordas 
em direqäo ao circulo externo do globo ocular. Estes liga- 
mentos säo constantemente tensionados por suas fixa- 
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qöes na borda anterior da coröide e da retina. A tensäo 
sobre os ligamentos faz com que o cristalino permanepa 
,_relativamente plano sob condi^öes normais do olho. 

No entanto, também localizado nas fixa^öes laterais 
dos ligamentos do cristalino ao globo ocular, hâ o mús- 
culo ciliar , que tem ele pröprio dois conjuntos separados 
de fibras de músculo liso — fibras meridionais efibras cir- 
culares. As fibras radiais se estendem das extremidades 
periféricas dos ligamentos suspensores para a jun^äo cor- 
neoescleral. Quando estas fibras musculares se contraem, 
as inserqöes periféricas dos ligamentos do cristalino säo 
puxadas medialmente em dire^äo âs bordas da cörnea, 
liberando, assim, a tensäo dos ligamentos sobre o cristalino. 
f*As fibras circulares se dispöem circularmente em toda a 
volta das fixaqöes de ligamentos, de modo que, quando se 
contraem, ocorre uma a^äo semelhante â de um esfmcter, 
diminuindo o diâmetro do circulo das fixa^öes com liga- 
mentos; isto também permite aos ligamentos fazerem me- 
nos tra^äo sobre a câpsula do cristalino. 

Deste modo, a contragäo de qualquer um dos dois 
conjuntos de fibras musculares lisas no músculo ciliar 
relaxa os ligamentos com a câpsula do cristalino, e, por- 
tanto,ocristalino assume uma forma mais esférica,como 
a de um baläo, devido â elasticidade natural da câpsula 
do cristalino. 

A Acomodagäo É Controlada pela Inervagäo Parassimpätica. 

O músculo ciliar é controlado quase inteiramente por 
sinais do sistema nervoso parassimpâtico transmitidos ao 
olho através do terceiro par de nervos cranianos a partir 
do núcleo do terceiro par no tronco cerebral, como expli- 
cado no Capitulo 51. A estimulaqäo dos nervos parassim- 
pâticos contrai ambos os conjuntos de fibras do músculo 
ciliar, que relaxam os ligamentos do cristalino, deste modo 
permitindo que o cristalino fique mais bojudo e aumente 
seu poder refrativo. Com este aumento do poder refrativo, 
o olho focaliza objetos mais perto do que quando o olho 
tem menos poder refrativo. Conseqüentemente, â medida 
que um objeto distante se move em dire^äo ao olho, o 
número de impulsos parassimpâticos que invade o mús- 
culo ciliar precisa aumentar progressivamente para o olho 
manter o objeto constantemente no foco. (A estimulaqäo 
simpâtica tem um efeito adicional no relaxamento do mús- 
culo ciliar, mas este efeito é täo fraco que quase näo tem 
papel no mecanismo normal de acomodagäo; a neurologia 
disto é discutida no Capitulo 51.) 

Presbiopia. Ä medida que a pessoa envelhece, o cristalino 
fica maior e mais espesso e se torna muito menos elâstico, 
em parte devido â desnatura^äo progressiva das protef- 
nas do cristalino. A capacidade do cristalino de mudar de 
forma diminui com a idade. O poder de acomodaqäo dimi- 
nui de cerca de 14 dioptrias, numa crianga, para menos de 
2 dioptrias quando a pessoa chega aos 45 a 50 anos; dimi- 
nui entäo para essencialmente 0 dioptria aos 70 anos de 
idade. Dai em diante, o cristalino permanece quase total- 
mente sem acomoda^äo, uma condigäo conhecida como 
u presbiopia”. 

Uma vez que a pessoa chegue ao estado de presbiopia, 
cada olho continua focalizado permanentemente numa 
distância quase constante; esta distância depende das 
caracteristicas ffsicas dos olhos de cada pessoa. Os olhos 
jâ näo conseguem se acomodar para visäo pröxima e dis- 
tante. Para ver claramente a distância e perto, uma pessoa 


mais velha precisa usar öculos bifocais, com o segmento 
superior focalizado para visäo a distância e o segmento 
inferior focalizado para perto (p. ex., para leitura). 


Diâmetro Pupilar 

A principal fun^äo da fris é aumentar a quantidade de luz 
que entra no olho na escuridäo e diminuir a quantidade de 
luz que entra no olho â luz do dia. Os reflexos para contro- 
lar este mecanismo säo considerados na discussäo da neu- 
rologia do olho no Capftulo 51. 

A quantidade de luz que entra no olho através da 
pupila é proporcional â ârea da pupila ou ao quadrado do 
diâmetro da pupila. A pupila do olho humano pode dimi- 
nuir até cerca de 1,5 miiïmetro e aumentar até 8 milfme- 
tros de diâmetro. A quantidade de luz que entra no olho 
pode mudar cerca de 30 vezes em decorrência de altera- 
qöe s da abertura pupilar. 

A “Profundidade de Foco” do Sistema do Cristalino Aumenta 
com a Diminuipäo do Diâmetro Pupilar. A Figura 49-11 mos- 
tra dois olhos que säo muito parecidos, exceto pelos diâ- 
metros das aberturas pupilares. No olho superior, a 
abertura pupilar é pequena, e no olho inferior, a abertura 
é grande. Em frente a cada um desses olhos hâ duas peque- 
nas fontes de luz puntiformes; a luz de cada uma atravessa 
a abertura pupilar e é focalizada na retina. Conseqüente- 
mente, em ambos os olhos, a retina vê duas manchas de luz 
em foco perfeito. Pelos diagramas, fica evidente, contudo, 
que, se a retina for movida para frente ou para trâs até uma 
posipäo fora de foco, o tamanho de cada mancha näo 
mudarâ muito no olho superior, mas, no olho inferior, o 
tamanho de cada mancha aumentarâ bastante, tornando- 
se um “cfrculo embapado”. Em outras palavras, o sistema 
de lentes superior tem profundidade defoco muito maior 
que o sistema de lentes inferior. Quando um sistema de 
lentes tem grande profundidade de foco, a retina poderâ 
ser deslocada consideravelmente do plano focal ou a forpa 
da lente poderâ mudar consideravelmente em relagäo ao 
normal, e a imagem ainda permanecerâ quase em foco 
nftido, enquanto quando um sistema de lentes tem uma 




Figura 49-11 

Efeito de aberturas pupiiares pequenas (em cima)e grandes (em- 
baixo) sobre a "profundidade de foco". 
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profundidade de foco “rasa”, movimentar a retina sö um 
pouquinho em relagäo ao plano focal causa um embaga- 
mento extremo. 

A maior profundidade de foco possivel ocorre quando 
a pupila e stä extremamente Deauena. A razäo para isto é 
que, com uma abertura muito pequena, quase todos os 
raios atravessam o centro da lente,e os raios mais centrais 
semore estäo em foco, como foi explicado antes. 


Erros de Refracäo 

Emetrooiaj (Visäo Normal). Como a Figura 49-12 mostra, o 
olHo é considerado normal ou “emetröpico” se raios de luz 
paralelos de objetos distantes estiverem em foco nftido na 
retina quando o músculo ciliar estiver completamente rela- 
xado. Isto significa que o olho emetröpico pode ver todos 
os objetos distantes claramente com seu músculo ciliar 
relaxado. No entanto, para focalizar objetos pröximos, o 
olho precisa contrair seu músculo ciliar e assim fornecer 
graus apropriados de acomodagäo. 

Hipermetropia [Visäo Boa para Longe). A hipermetropia,que 

também é chamada de “visäo boa para longe”, geralmente 
se deve a um globo ocular que é curto demais ou, ocasional- 
mente, a um sistema de lentes fraco demais. Nesta condi- 
gäo, como se vê no painel médio da Figura 49-12, os raios de 
luz paralelos nâo säo curvados suficientemente pelo sis- 
tema de lentes relaxado para chegar ao foco quando alcan- 
gam a retina. Para superar esta anormalidade, o músculo 
ciliar precisa se contrair para aumentar a forga do crista- 
lino. Pelo uso do mecanismo da acomodagäo, uma pessoa 
hipermétrope é capaz de focalizar objetos distantes na 
retina. Se a pessoa tiver usado somente uma pequena quan- 
tidade de forga no músculo ciliar para acomodar para obje- 
\ tos distantes, ainda ficarâ com muito poder acomodativo, e 



Hipermetropia 



Figura 49-12 


Raios de luz paralelos focalizam na retina na emetropia, atrâs da 
retina na hipermetropia e em frente â retina na miopia. 


os objetos cada vez mais pröximos do olho também podem 
ser focalizados nitidamente até que o músculo ciliar se con- 
traia no seu limite. Na idade avanpada, quando o cristalino 
se torna “presbiope”, uma pessoa hipermétrope costuma 
näo ser capaz de acomodar o cristalino o suficiente para 
focalizar até mesmo objetos distantes, e muitos menos 
ainda os objetos pröximos. 

Miopia (Visäo Boa para Perto). Na miopia, ou “visäo boa 
para perto”, quando o músculo ciliar estâ completamente 
relaxado, os raios de luz que vêm de objetos distantes säo 
focalizados antes da retina, como se vê no painel inferior da 
Figura 49-12. Isto geralmente se deve a um globo ocular 
longo demais, mas pode resultar de demasiado poder refra- 
tivo no sistema de lentes do olho. 

Näo existe mecanismo pelo qual o olho possa diminuir 
a forpa de sua lente para menos do que aquela que existe 
quando o músculo ciliar estâ completamente relaxado. 
Uma pessoa miope näo tem mecanismo pelo qual focaliza 
objetos distantes nitidamente na retina. No entanto, â me- 
dida que um objeto se aproxima do olho da pessoa, ele 
finalmente chega perto o suficiente para que a imagem 
possa ser focalizada. Depois, quando o objeto fica ainda 
mais pröximo do olho, a pessoa pode usar o mecanismo de 
acomodagäo para manter a imagem focalizada claramente. 
Um mfope tem um “ponto distante” para visäo distinta 
definidamente limitado. 

Corregäo de Miopia e Hiperopia pelo Uso de Lentes. É neces- 
sârio lembrar que os raios luminosos que atravessam uma 
lente côncava divergem. Se as superffcies refrativas do olho 
tiverem poder refrativo em demasia, como na miopia , este 
poder refrativo excessivo poderâ ser neutralizado pela 
colocagäo, em frente ao olho, de uma lente esférica côn- 
cava, que divergirâ os raios.Tal corregâo é demonstrada no 
diagrama superior da Figura 49-13. 

Inversamente, numa pessoa que tenha hiperopia — isto 
é, alguém que tenha um sistema de lentes muito fraco —, a 
visäo anormal poderâ ser corrigida pelo acréscimo do 
poder refrativo, usando-se uma lente convexa em frente ao 
olho. Esta corregäo é demonstrada no diagrama inferior da 
Figura 49-13. 

Geralmente se determina a forga das lentes côncavas ou 
convexas necessâria para visäo clara através de “tentativa 



Figura 49-13 

Corregäo de miopia com uma lente côncava e corregäo de hiper- 
metropia com uma lente convexa. 
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e erro” — isto é, testando primeiro uma lente forte e depois 
uma lente mais forte ou mais fraca até que se consiga a 
melhor acuidade visual. 

Astigmatismo V 

O astigmatismo é um erro refrativo do olho que faz com 
que a imagem visual num plano focalize numa distância 
diferente daquela do plano em ângulos retos. Isto resulta 
mais freqüentemente de uma curvatura da cörnea grande 
demais em um plano do olho. Um exemplo de lente astig- 
mâtica seria uma superficie de lente como a de um ovo 
colocado de lado â luz que chega. O grau de curvatura no 
plano pelo maior eixo do ovo nâo é täo grande quanto o 
grau de curvatura no plano pelo menor eixo. 

Como a curvatura da lente astigmâtica ao longo de um 
plano é menor do que a curvatura ao longo do outro plano, 
os raios de luz que atingem as porgöes periféricas da lente 
em um plano näo se curvam tanto quanto os raios que atin- 
gem as partes periféricas do outro plano. Isto é demons- 
trado na Figura 49-14, que mostra raios de luz originados de 
uma fonte em ponto e atravessando uma lente astigmâtica 
oblonga. Os raios de luz no plano vertical, indicados pelo 
plano BD, säo muito refratados pela lente astigmata de- 
vido â maior curvatura na diregäo vertical do que na dire- 
gäo horizontal. Diferentemente, os raios de luz no plano 
horizontal, indicado pelo plano AC, näo se curvam tanto 
quanto os raios de luz no plano vertical BD. Fica öbvio que 
os raios de luz que atravessam uma lente astigmâtica näo 
chegam todos a um ponto focal comum, porque os raios de 
luz que atravessam um plano focalizam longe, â frente dos 
que atravessam o outro plano. 

O poder de acomodagäo do olho pode näo compensar 
jamais o astigmatismo porque, durante a acomodagäo, a cur- 
vatura do cristalino muda aproximadamente de maneira 
igual em ambos os planos; portanto, no astigmatismo, cada 
um dos dois planos exige um grau diferente de acomodagäo. 
Deste modo, sem o auxflio de öculos, uma pessoa com astig- 
matismo jamais vê num foco nftido. 

Corregäo doAstigmatismo com uma Lente Cilfndrica. Pode- 
se considerar um olho astigmâtico como tendo um sistema 
de lentes composto por duas lentes cilmdricas de forgas 
diferentes e colocadas em ângulo reto entre si. Para corri- 
gir o astigmatismo, o procedimento habitual é encontrar, 


Fonte de 
luz em ponto 



Figura 49-14 

Astigmatismo, demonstrando que os raios de luz focalizam em uma 
distância focal em um plano focal (plano AC) e em outra distância 
focal no pfano em ângulo reto (plano BD). 


por tentativa e erro, uma lente esférica que corrija o foco 
em um dos dois planos do cristalino astigmâtico. Entäo se 
usa uma lente cilmdrica adicional para corrigir o restante 
de erro no plano restante. Para fazer isto, precisam ser 
determinados o eixo e a forqa da lente cilmdrica necessâria. 

Hâ vârios métodos para determinar o eixo do compo- 
nente cilmdrico anormal do sistema de lentes de um olho. 
Um desses métodos se baseia no uso de barras negras para- 
lelas do tipo mostrado na Figura 49-15. Algumas dessas 
barras paralelas säo verticais, algumas horizontais e algu- 
mas em vârios ângulos com os eixos vertical e horizontal. 
Depois de colocar vârias lentes esféricas â frente do olho 
astigmâtico, geralmente se encontra um conjunto de lentes 
que traz um foco nftido de um conjunto de barras paralelas, 
mas näo corrige a falta de nitidez do conjunto de barras em 
ângulo reto com as barras nitidas. Pode ser mostrado,pelos 
principios fisicos da öptica discutidos anteriormente neste 
capitulo, que o eixo do componente cilmdrico/ora defoco 
do sistema öptico é paraielo âs barras que estäo indistintas. 
Uma vez encontrado este eixo, o examinador tenta lentes 
cilindricas positivas ou negativas progressivamente mais 
fortes e mais fracas, cujos eixos estejam colocados alinha- 
dos com as barras fora de foco até que o paciente veja todas 
as barras cruzadas com nitidez igual. Quando isto tiver sido 
efetuado, o examinador orienta o profissional de öptica a 
confeccionar uma lente especial, combinando a corregäo 
esférica e a corregäo cilfndrica no eixo apropriado. 

Correcäo de Anormalidades Öpticas pelo 
Uso de Lentes de Contato 

Lentes de contato de vidro ou de plâstico podem ser intro- 
duzidas e se encaixar bem sobre a superffcie anterior da 
cörnea. Estas lentes säo mantidas no lugar por uma camada 
fina de um liquido lacrimal que preenche o espago entre a 
lente de contato e a superffcie anterior do olho. 

Uma caracteristica especial das lentes de contato é que 
elas anulam quase inteiramente a refragao que normal- 
mente ocorre na superffcie anterior da cörnea. A razäo para 
isto é que as lâgrimas entre a lente de contato e a cörnea têm 
um mdice refrativo quase igual ao da cornea, de modo que 
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Figura 49-15 

Quadro composto por barras negras paralelas em diferentes orien- 
tagöes angulares para determinar o eixo do astigmatismo. 
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a superficie anterior da cörnea jâ näo desempenha um 
papel significativo no sistema öptico do olho. Em lugar 
disso, a superficie externa da lente de contato desempenha 
o papel principal. Deste modo, a refragäo desta superficie 
da lente de contato é usada para substituir a refragäo habi- 
tual da cörnea. Isto é especialmente importante em pessoas 
cujos erros refrativos oculares sejam causados por uma cör- 
nea de formato anormal,como aqueles que têm uma cörnea 
de forma incomum, abaulada — uma patologia chamada 
ceratocone . Sem a lente de contato, a cörnea abaulada causa 
uma anormalidade da visäo täo intensa que dificilmente 
seräo encontrados öculos que possam corrigir a visäo satis- 
fatoriamente; quando se usa uma lente de contato, entre- 
tanto, a refra^äo da cörnea é neutralizada, e a refragäo 
normal pela superficie externa da lente de contato é usada 
como substituta. 

A lente de contato tem vârias outras vantagens tam- 
bém, incluindo (1) a lente gira com o olho e promove um 
campo mais amplo de visäo clara do que os öculos, e (2) as 
lentes de contato têm pouco efeito sobre o tamanho do 
objeto que a pessoa vê através delas, enquanto lentes colo- 
cadas a mais ou menos 1 cm do olho afetam o tamanho da 
imagem, além de corrigirem o foco. 

Catarata 

“Catarata'’ é uma anormalidade especialmente comum no 
olho e que ocorre principalmente em idosos. Uma catarata 
é uma ârea ou âreas nubladas ou opacas no cristalino. No 
primeiro estâgio de forma^äo da catarata, as protefnas em 
algumas das fibras do cristalino se desnaturam. Mais tarde, 
estas mesmas protemas coagulam e formam âreas opacas 
no lugar das fibras protéicas transparentes. 

Quando uma catarata obscurece a transmissäo da luz 
täo intensamente que comprometa gravemente a visäo, a 
patologia poderâ ser corrigida por remogäo cirúrgica do 
cristalino. Quando isto é feito, o olho perde uma grande 
parte de seu poder refrativo, que precisa ser substitufdo por 
uma lente convexa poderosa â frente do olho; geralmente, 
contudo, implanta-se uma lente plâstica artificial no olho 
no lugar do cristalino removido. 


Acuidade Visual 

Teoricamente, a luz de uma fonte em ponto distante, quan- 
do focalizada na retina, deve ser infinitamente pequena. 
No entanto, como o sistema do cristalino do olho jamais é 
perfeito, tal mancha da retina comumente tem um diâme- 
tro total de cerca de 11 micrômetros, mesmo com resolu- 
qäo mâxima do sistema öptico do olho normal. A mancha 
é mais viva em seu centro e esmaece gradualmente em 
direqäo âs bordas, como a Figura 49-16 mostra pelas ima- 
gens em dois pontos. 

O diâmetro médio dos cones na fôvea da retina — a 
parte central da retina, onde a visäo é mais altamente 
desenvolvida — é de cerca de 1,5 micrômetro, o que é 
um sétimo do diâmetro da mancha de luz. Todavia, 
como a mancha de luz tem um ponto central brilhante e 
bordassombreadas,umapessoapode normalmente dis- 
tinguir dois pontos separados se seus centros se situa- 
rem afastados até 2 micrômetros na retina, o que é 
discretamente maior que a largura de um cone da fövea. 
Esta discriminaqäo entre dois pontos também é mos- 
trada na Figura 49-16. 



Figura 49-16 

Acuidade visual mâxima para duas fontes de luz em 

ponto. 

A acuidade visual normal do olho humano para discri- 
minar fontes luminosas em ponto é de cerca de 25 segun- 
dos de arco. Isto é, quando os raios de luz de dois pontos 
separados atingem o olho com um ângulo de pelo menos 
25 segundos entre eles, geralmente poderäo ser reconhe- 
cidos como dois pontos, em lugar de um sö. Isto significa 
que uma pessoa com acuidade visual normal, olhando 
para duas manchas distintas e brilhantes a 10 metros de 
distância,mal pode distinguir as manchas como entidades 
separadas quando estas estäo a 1,5 a 2 milimetros de dis- 
tância uma da outra. 

A fövea tem menos de 0,5 milfmetro (menos de 500 mi- 
crômetros) de diâmetro, o que significa que ocorre acui- 
dade visual mâxima em menos de dois graus do campo 
visual. Fora desta ârea da fövea, a acuidade visual se torna 
cada vez pior, diminuindo mais que 10 vezes ao ficar mais 
pröxima â periferia. Isto é causado pela conexäo de um 
número cada vez maior de bastonetes e cones com uma 
única fibra aferente do nervo öptico nas partes fora da 
fövea e mais periféricas da retina, conforme discutido no 
Capitulo51. 

Método Clmico para a Medigâo da Acuidade Visual. O qua- 
dro para testar os olhos geralmente consiste em letras de 
diferentes tamanhos, colocadas a 20 pés (6 metros) de dis- 
tância da pessoa que estâ sendo examinada. Se a pessoa 
puder ver bem as letras de um tamanho que deve ser visto 
â distância de 20 pés, diz-se que ela tem visäo 20/20 — isto 
é, visäo normal. Se a pessoa sö conseguir ver letras que 
deveriam ser vistas â distância de 200 pés (60 metros), diz- 
se que ela tem visäo 20/200. Em outras palavras, o método 
clmico para expressar acuidade visual é usar uma fra^äo 
matemâtica que expresse a proporqâo de duas distâncias, 
o que também é uma proporqäo da acuidade visual de uma 
pessoa para a de outra com acuidade visual normal. 

Determinagäo da Distância de 
um Objeto em Relagäo ao Olho — 

“Percepgäo de Profundidade” 

Uma pessoa normalmente percebe distância por três 
meios principais: (1) os tamanhos das imagens de objetos 
conhecidos na retina, (2) o fenômeno da paralaxe de 
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movimento e (3) o fenômeno da estereopsia. Esta capaci- 
dade de determinar a distância é chamada de percepqao 
de profundidade. 

Determinagäo da Distância pelos Tamanhos de Imagens 
Retinianas de Objetos Conhecidos. Se alguém souber que 
uma pessoa que estâ sendo vista tem 1,80 m de altura, 
pode determinar quanto a pessoa estâ distante simples- 
mente pelo tamanho da imagem dessa pessoa na retina. 
Näo é preciso conscientemente pensar no tamanho, mas o 
cérebro aprendeu a calcular automaticamente, a partir do 
tamanho das imagens, as distâncias dos objetos quando as 
dimensöes säo conhecidas. 



2. Estereopsia 


Determinagâo da Distância por Paralaxe de Movimento. 

Outro meio importante pelo qual os olhos determinam a 
distância é o da paralaxe de movimento. Se um individuo 
olhar a distância com os olhos compietamente imöveis, 
näo perceberâ paralaxe de movimento,mas quando a pes- 
soa movimenta a cabega para um lado ou outro, as imagens 
dos objetos pröximos se movimentam rapidamente pelas 
retinas, enquanto as imagens dos objetos distantes conti- 
nuam quase completamente estâticas. Por exemplo, movi- 
mentando-se a cabega 2,5 centimetros para o lado quando 
o objeto estâ apenas 2,5 centimetros â frente do oiho, a 
imagem se movimenta quase todo o percurso através das 
retinas, enquanto a imagem de um objeto a 60 metros de 
distância dos olhos näo se move perceptivelmente. Deste 
modo, usando este mecanismo de paralaxe de movimento, 
pode-ser dizer as distâncias relativas de diferentes objetos, 
mesmo que seja usado apenas um olho. 

Determinagäo de Distância por Estereopsia—Visäo Binocu- 
lar. Outro método pelo qual se percebe a paralaxe é o da 
“visäo binocular”. Como um olho estâ a pouco mais de 5 
centimetros de um lado do outro olho, as imagens nas 
duas retinas säo diferentes entre si. Por exemplo, um 
objeto de 2,5 centrimetros em frente ao nariz forma uma 
imagem no lado esquerdo da retina do olho esquerdo, mas 
no lado direito da retina do olho direito, enquanto um 
pequeno objeto 6 metros â frente do nariz tem sua ima- 
gem em pontos estreitamente correspondentes nos cen- 
tros das duas retinas. Este tipo de paralaxe é demonstrado 
na Figura 49-17, que mostra as imagens de uma mancha 
vermelha e de um quadrado amarelo realmente inverti- 
das nas duas retinas porque estäo a distâncias diferentes 
em frente aos olhos. Isto dâ um tipo de paralaxe que estâ 
presente o tempo todo quando ambos os olhos estäo 
sendo usados. E quase inteiramente esta paralaxe binocu- 
lar (ou estereopsia ) que dâ a uma pessoa com dois olhos 
uma capacidade muito maior para julgar distâncias relati- 
vas quando os objetos estäo prôximos do que uma pessoa 
que tenha apenas um olho. No entanto, a estereopsia pra- 
ticamente é inútil para percepgäo de profundidade em 
distâncias além de 15 a 60 metros. 

Oftalmoscöpio 

O oftalmoscöpio é um instrumento através do qual um 
observador pode olhar o olho de outra pessoa e ver a re- 
tina com clareza. Embora o oftaimoscöpio parega ser um 
instrumento relativamente complicado, seus principios 
säo simples. Os componentes bâsicos säo mostrados na 
Figura 49-18 e podem ser explicados da seguinte maneira. 

Se uma mancha de luz forte estâ na retina de um olho 
emetrôpico , os raios de luz desta mancha divergem em 


Figura 49-17 

Percepgäo â distância (1) pelo tamanho da imagem na retina e (2) 
em decorrência de estereopsia. 


diregäo ao sistema de lentes do olho. Depois de atravessar 
o sistema de lentes, ficam paralelos entre si porque a retina 
estâ localizada â distância de um comprimento focal atrâs 
do sistema de lentes. Entäo, quando estes raios paralelos 
entram num olho emetröpico de outra pessoa, focalizam 
novamente um foco em ponto na retina da segunda pes- 
soa,porque sua retina também estä â distância de um com- 
primento focal atrâs do cristalino. Qualquer mancha de 
luz na retina do olho observado projeta uma mancha focal 
na retina do olho que observa. Deste modo, se se fizer com 
que a retina de uma pessoa possa emitir luz, a imagem de 
sua retina serâ focalizada na retina do observador, uma 
vez que os dois olhos sejam emetröpicos e estejam sim- 
plesmente olhando um dentro do outro. 

Para fazer um oftalmoscöpio, é preciso apenas planejar 
um meio para iluminar a retina a ser examinada. Depois, a 
luz refletida daquela retina pode ser vista pelo observador 
simplesmente colocando os dois olhos pröximos entre si. 
Para iluminar a retina do olho observado, coloca-se um 
espelho angulado ou um segmento de prisma em frente ao 
olho observado, de tal maneira, como é mostrado na 
Figura 49-18, que a luz da lâmpada seja refletida no olho 
observado. Deste modo, a retina é iluminada através da 
pupila, e o observador vê dentro da pupila do individuo 
observado olhando sobre a borda do espelho ou prisma, 
ou através de um prisma apropriadamente desenhado. 


Olhoobservado 


Espelho 


Retina iluminada 
mostrando vaso 
sangüineo 

Lente colimadöfa^ 


Olhodoobservador 

I 





Lente corretiva na torre 
(- 4 dioptrias para olhos 
normais) 


Figura 49-18 

Sistema öptico do oftalmoscöpio. 
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Fica claro que estes principios se aplicam somente a 
pessoas com olhos completamente emetröpicos. Se o 
poder refrativo do olho observado ou do olho do observa- 
dor for anormal, serâ necessârio corrigir o poder refrativo 
para que o observador veja uma imagem nitida da retina 
observada. O oftalmoscöpio habitual tem uma série de 
lentes muito pequenas montadas numa torre, de modo 
que a torre possa ser rodada de uma lente para outra até 
que seja feita a correqäo para refraqäo anormal por esco- 
lha de uma lente de for^a apropriada. Em adultos jovens 
normais, ocorrem reflexos acomodativos naturais que 
causam um aumento aproximado de +2 dioptrias de forga 
do cristalino de cada olho. Para corrigir isto, é necessârio 
que a torre da lente seja rodada até a corregao de aproxi- 
madamente -4 dioptrias. 

Sistema de Li'quidos do Olho 
— Liquido Intra-ocular 

O olho estâ preenchido com um Uquido intra-ocular que 
mantém pressao no globo ocular suficiente para conservâ- 
lo distendido. A Figura 49-19 demonstra que este lfquido 
pode ser dividido em duas partes — humor aquoso , que se 
situa â frente do cristalino, e humor vitreo , que fica entre a 
superficie posterior do cristalino e a retina. O humor 
aquoso é um lfquido com fluxo livre, enquanto o humor 
vftreo, algumas vezes chamado de corpo vîtreo , é massa 
gelatinosa que se mantém unida por uma rede fibrilar fina 
composta primariamente por moléculas de proteoglicanos 
bastante alongadas. Ägua e substâncias dissolvidas podem 
difundir-se lentamente no humor vitreo,mas hâ pouco fluxo 
de liquido. 

O humor aquoso estâ continuamente sendo formado e 
reabsorvido. O equilfbrio entre forma^äo e reabsorqäo de 
humor aquoso regula o volume total e a pressâo do liquido 
intra-ocular. 


Forma?äo do Humor Aquoso 
pelo Corpo Ciliar 

O humor aquoso é formado no olho numa taxa média de2a 
3 microlitros a cada minuto. Essencialmente, todo ele é 
secretado pelos processos ciliares, que säo pregas lineares 
que se projetam do corpo ciliar para o espa^o atrâs da iris, 
onde os ligamentos do cristalino e o músculo ciliar se fixam 
ao globo ocular. Um corte transverso desses processos cilia- 
res é mostrado na Figura 49-20, e sua relaqäo com as câma- 
ras de liquido ocular pode ser vista na Figura 49-19. Devido 
â sua arquitetura em dobras, a ârea total dos processos cilia- 
res é de cerca de 6 centfmetros quadrados em cada olho — 
uma ârea grande, considerando-se o tamanho pequeno do 
corpo ciliar. As superffcies desses processos sao cobertas 
por células epiteliais altamente secretoras,e,imediatamen- 
te abaixo delas, hâ uma ârea altamente vascular. 

O humor aquoso é formado quase inteiramente como 
secregäo ativa pelo epitélio dos processos ciliares. A secre- 
qäo comega com o transporte ativo de fons södio para os 
espaqos entre as células epiteliais. Os fons södio puxam 
fons cloreto e fons bicarbonato juntamente com eles para 
manter a neutralidade elétrica. Depois, todos estes fons, 
em conj unto, causam osmose de âgua dos capilares sangüf- 
neos situados abaixo dos mesmos espaqos intercelulares 
epiteliais, e a solu^äo resultante banha os espagos dos pro- 
cessos ciliares na câmara anterior do olho. Ademais, vârios 
nutrientes säo transportados através do epitélio por trans- 
porte ativo ou difusäo facilitada; eles incluem aminoâci- 
dos, âcido ascörbico e glicose. 


Safda do Humor Aquoso do Olho 

Depois que o humor aquoso é formado pelos processos 
ciliares, ele primeiramente flui, como é mostrado na Figura 
49-19, através da pupila e entra na câmara anteriordo olho. 
Daf, o lfquido flui na direqäo anterior ao cristalino e entra 
no ângulo entre a côrnea e a iris, e depois, através de uma 
tela de trabéculas, finalmente entra no canal de Schlemm, 


Humoraquoso Iris 



Figura 49-19 

Formagâo e fluxo de liquido no olho. 



ciliar 

mmmm 

Anatomia dos processos ciliares. O humor aquoso é formado nas 
superficies. 
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— Côrnea 

Canal de Schlemm 

Trabéculas 

îris 


Figura 49-21 

Anatomia do ângulo iridocörneo, mostrando o sistema para saida 
do humor aquoso do globo ocular indo para as veias conjuntivais. 



que desemboca em veias extra-oculares. A Figura 49-21 
demonstra as estruturas anatômicas neste ângulo iridocör- 
neo, mostrando que os espagos entre as trabéculas se esten - 
dem em todo o trecho da câmara anterior ao canal de 
Schlemm. O canal de Schlemm é uma veia com parede fina 
que se estende circunferencialmente por todo o trajeto em 
torno do olho. Sua membrana endotelial é täo porosa que 
tanto grandes moléculas protéicas como pequeno material 
particulado do tamanho de hemâcias podem passar da 
câmara anterior para o canal de Schlemm. Embora o canal 
de Schlemm realmente seja um vaso sangüfneo venoso, 
tanto humor aquoso normalmente se dirige a ele que o faz 
ficar cheio apenas de humor aquoso, e näo de sangue. As 
pequenas veias que levam do canal de Schlemm âs veias 
maiores do olho geralmente contêm apenas humor 
aquoso, e säo chamadas de veias aquosas . 


Pressäo Intra-Ocular 

A pressäo intra-ocular normal média é de cerca de 15 mmHg, 
variando entre 12 e 20 mmHg. 

Tonometria. Como näo é prâtico passar uma agulha pelo 
olho do paciente para medir pressäo intra-ocular, esta 
pressäo é medida clinicamente pelo uso de um “tonôme- 
tro”,cujo principio é mostrado na Figura 49-22. A cörnea 
do olho é anestesiada com um anestésico local, e a plata- 
forma do tonômetro é colocada na cörnea. Aplica-se 
entäo uma pequena forga a um êmbolo central, fazendo 
que parte da cömea, abaixo do êmbolo, seja deslocada 
para dentro. O grau de deslocamento é registrado numa 
escala do tonômetro, e isto é calibrado em termos de pres- 
säo intra-ocular. 

Regulacäo da Pressäo Intra-ocular. A pressäo intra ocular 
permanece constante no olho normal, geralmente na faixa 
de ± 2 mmHg de seu mvel normal, que é, em média, cerca 
de 15 mmHg. O nivel desta pressäo é determinado princi- 
palmente pela resistência â saida do humor aquoso da 
câmara anterior para o canal de Schlemm. Esta resistência 
ä saida resulta da rede de trabéculas através da qual o 
lfquido precisa passar em seu caminho de ângulos laterais 
da câmara anterior para a parede do canal de Schlemm. 


Örgäos Especiais dos Sentidos 

Pressâo aplicada 

l 

Êmbolo central - 

Plataforma 

t\) 

Pressäo intra-ocular 

Figura 49-22 

Principios do tonômetro. 


Estas trabéculas têm aberturas minúsculas de apenas 2 a 3 
micrômetros. A taxa de fluxo do liquido para o canal 
aumenta acentuadamente quando a pressäo se eleva. 
Com cerca de 15 mmHg no olho normal, a quantidade de 
lfquido que sai do olho por meio do canal de Schlemm 
geralmente é,em média,2,5 uL/min,sendo igual â entrada 
de lfquido do corpo ciliar. A pressäo normalmente conti- 
nua aproximadamente neste nfvel de 15 mmHg. 

Mecanismo para Limpeza dos Espagos Trabeculares e Lfquido 
Intra-ocular. Quando grandes quantidades de debris estäo 
presentes no humor aquoso, como ocorre apös hemorragia 
no olho ou durante infecgäo intra-ocular, os debris prova- 
velmente se acumulam nos espa^os trabeculares que levam 
da câmara anterior ao canal de Schlemm; estes debris 
podem impedir a reabsorgäo adequada de lfquido da câ- 
mara anterior, algumas vezes causando “glaucoma”, como 
serâ explicado subseqüentemente. No entanto, nas superff- 
cies das placas trabeculares, hâ grande número de células 
fagocitârias. Imediatamente fora do canal de Schlemm, hâ 
uma camada de gel intersticial que contém grande número 
de células reticuloendoteliais que têm uma capacidade 
extremamente alta de englobar debris e digeri-los até se 
formarem substâncias com pequenas moléculas que po- 
dem entäo ser absorvidas. Deste modo, este sistema fagoci- 
târio mantém os espa^os trabeculares limpos. A superffcie 
da fris e outras superffcies do olho atrâs da fris säo cobertas 
por um epitélio capaz de fagocitar protefnas e pequenas 
partfcuias do humor aquoso, ajudando, assim, a manter um 
lfquido claro. 

“Glaucoma”, uma Causa Importante de Cegueira. O glau- 
coma é uma das causas mais comuns de cegueira. É uma 
doen^a do olho em que a pressäo intra-ocular se torna 
patologicamente alta, algumas vezes elevando-se aguda- 
mente até 60 a 70 mmHg. Pressöes acima de 25 a 30 mmHg 
podem causar perda de visäo quando mantidas por longos 
perfodos. Pressöes extremamente altas podem causar ce- 
gueira em dias ou até horas. Â medida que a pressäo se 
eleva, os axônios no nervo öptico sao comprimidos no 
ponto de safda do globo ocular no disco öptico. Acredita- 
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se que esta compressäo bloqueie o fluxo axonal de cito- 
plasma dos corpos celulares neuronais da retina nas fibras 
do nervo öptico que levam ao cérebro. O resultado é a falta 
de nutrigäo apropriada das fibras, o que finalmente causa 
morte das fibras envolvidas. É possfvel que a compressäo 
da artéria da retina, que penetra no globo ocular pelo 
disco öptico, também se acrescente â lesao neuronal por 
reduQäo da nutrigäo â retina. 

Na maioria dos casos de glaucoma, a pressäo anormal- 
mente alta resulta de aumento da resistência â saida de 
lfquido através dos espaqos trabeculares e para o canal de 
Schlemm na jungäo iridocörnea. Por exemplo, na infla- 
magäo aguda do olho,leucöcitos e debris teciduais podem 
bloquear estes espagos trabeculares e causar um aumento 
agudo da pressäo intra-ocular. Em condigöes crônicas, 
especialmente em indivfduos mais velhos, a oclusäo 
fibrosa dos espagos trabeculares parece ser a provâvel 
culpada. 

O glaucoma algumas vezes pode ser tratado por colo- 
caqäo, no olho, de colirio que contenha uma droga que se 
difunda para o globo ocular e reduza a secregäo ou 
aumente a absorgâo do humor aquoso. Quando a terapia 
medicamentosa falhar, técnicas cirúrgicas para abrir os 
espagos das trabéculas ou para fazer canais que permitam 
que o liquido flua diretamente do espago liquido do globo 
ocular para o espago subconjuntival fora do globo ocular 
podem reduzir com eficâcia a pressäo. 
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CAPÎTULO 


O Olho: II. Fungöes Receptora 
e Neural da Retina 


A retina é a parte sensivel â luz do olho e contém (1) os 
cones, que säo responsâ veis pela visäo em cores, e (2) os 
bastonetes , que sâo responsäveis principalmente pela 
visäo em preto-e-branco em condiqôes de baixa lumi- 
nosidade. Quando bastonetes e cones säo excitados, os 
sinais säo transmitidos primeiramente através de 
sucessivas camadas de neurônios na pröpria retina e, 
finalmente, propagam-se pelas fibras do nervo öptico, 
e para o cörtex cerebral. A finalidade deste capitulo é explicar os mecanismos pelos 
quais os bastonetes e cones detectam luz e cor e convertem a imagem visual em sinais 
no nervo öptico. 


Anatomia e Funpäo dos 
Elementos Estruturais da Retina 

Camadas da Retina. A Figura 50-1 mostra os componentes funcionais da retina, os quais 
se dispöem em camadas, de fora para dentro, da seguinte maneira: (1) camada pigmen- 
j tar, (2) camada de bastonetes e cones que se projeta na camada pigmentar, (3) camada 
nuclear externa contendo os corpos celulares dos bastonetes e cones, (4) camada plexi- 
forme externa, (5) camada nuclear intema, (6) camada plexiforme interna, (7) camada 
ganglionar, (8) camada de fibras do nervo öptico e (9) membrana limitante interna, 
Depois que a luz atravessa o sistema de lentes do olho e entäo atravessa o humor 
vitreo,ela entra na retina apartir desua camada mais interna (Figura50-l),ouseja,atra- 
vessa primeiramente as células ganglionares e depois as camadas plexiforme e nuclear 
antes de finalmente chegar â camada de bastonetes e cones que delineia a borda 
externa da retina. Esta distância tem uma espessura de vârias centenas de micrômetros; 
hâ uma diminui^äo da acuidade visual pelo fato de a luz atravessar esse tecido näo- 
homogêneo. No entanto, na regiäo central da fövea da retina, conforme serâ discutido 
subseqüentemente, as camadas internas säo deslocadas lateralmente para diminuir 
esta perda de acuidade. 

- ftegiäo da Fovea Retiniana e sua Importância para Visäo Acurada. A fôvea é uma ârea 
diminuta no centro da retina, mostrada na Figura 50-2, ocupando uma ârea total um 
pouco maior que 1 milfmetro quadr ado; é especialmente capaz de visäo acurada e deta- 
lhada. Afôvea central , com apenas 0,3 milimetro de diâmetro, é composta quase intei- 
ramente por cones; estes têm uma estrutura especial que auxilia na detec^äo de 
detalhes na imagem visual. Isto significa que os cones da fövea têm corpos celulares 
especialmente longos e delgados, distinguindo-se dos cones muito maiores localizados 
mais perifericamente na retina. Igualmente, na regiäo da fövea, os vasos sangüfneos, 
células ganglionares, camadas nuclear interna e plexiforme säo todos deslocadas para 
um lado, e näo repousam diretamente sobre o topo dos cones. Isto permite que a luz 
passe sem impedimento até os cones. 

r Bastonetes e Cones. A Figura 50-3 é uma representagäo diagramâtica dos componen- 
tes essenciais de um fotorreceptor (um bastonete ou um cone). Como é mostrado na 
Figura 50-4, o segmento externo do cone tem forma cônica. Em geral, os bastonetes säo 
mais estreitos e mais longos do que os cones, mas nem sempre é este o caso. Nas Dartes 
periféricas da retina. os bastonetes têm de 2 a 5 micrômetros de diâmetro, enquanto os 
cones têm de 5 a 8 micrômetros de diâmetro;na parte central da retina,na fövea,hâbas- 
tonetes, e os cones säo mais delgados e têm um diâmetro de aoenas 1.5 micrômetro. 

A direita na Figura 50-3, estäo rotulados os principais segmentos funcionais de um 
bastonete ou de um cone: (1). o segmento externo , (2) o segmentamterno^ (3) o núclea^ 
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Figura 50-1 


Camadas da retina. 
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Figura 50-2 

Fotomicrografia da mâcula e da fövea em seu centro. Observe que as camadas internas da retina säo deslocadas lateralmente para diminuir 
a interferência na transmissâo da iuz. (De Fawcett DW: Bloom and Fawcetî: A Textbook of Histology, 11th ed. Philapdelphia: WB Saudners, 
1986; cortesia de H. Mizoguchi.) 


(4Ï o corno sinâptico. A substância fotoauimica sensivel â ‘ 
luz é encontrada no segmento externo. No caso dos basto- 
netes, a substância é a ro dopsina; nos cones, é uma das três 
substäncias fotoquimicas “coloridas”,geralmente chama- 
das simplesmente d e pigmentos c oloridos , que funcionam 
quase exatamente do mesmo modo que a rodopsina, 
exceto por diferengas na sensibilidade espectral. 
x 1 Observe nos segmentos externos dos bastonetes e 
cones, nas Figuras 50-3 e 50-4, o grande número de discos. 
Os discos säo na realidade dobras da membrana celular. 
Hâ até 1.000 discos em cada bastonete ou cone. 


A rodopsina e os pigmentos coloridos säo protefnas 
conjugadas. Eles säo incorporados âs membranas dos 
discos sob a forma de proteinas transmembrana. As 
concentragöes destes pigmentos fotossensiveis nos dis- 
cos säo täo grandes que os pröprios pigmentos consti- 
tuem cerca de 40% da massa inteira do segmento 
externo. 

O segmento interno do bastonete ou do cone contém o 
citoplasma habitual com organelas citoplasmâticas. Säo 
particularmente importantes as mitocôndrias; como serâ 
explicado adiante, estas mitocôndrias desempenham o 
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clara. Este pigmento realiza a mesma fungäo no olho que 
a cor negra dentro do fole de uma câmera. Sem ele, os raios 
de luz seriam refletidos em todas as dire^ôes dentro do 
globo ocular e causariam ilumina^äo difusa da retina, e 
näo o contraste normal entre as manchas escura e clara 
necessârio para a formagäo de imagens precisas. 

A importância da melanina na camada pigmentar é 
bem ilustrada por sua ausência em albinos, pessoas que 
näo possuem hereditariamente o pigmento melanina em 
todas as partes do corpo. Quando um albino entra numa 
sala clara, a luz que invade a retina é refletida em todas as 
diregöes dentro do globo ocular pelas superficies sem pig- 
mentagäo da retina e pela esclera subj acente, de modo que 
uma mancha de luz distinta única que normalmente exci- 
taria apenas alguns bastonetes ou cones é refletida em 
todas as partes e excita muitos receptores. Portanto,a acui- 
dade visual dos albinos, mesmo com a melhor corregäo 
öptica, quase nunca é melhor que 20/100 a 20/200, em lugar 
dos valores normais de 20/20. 

A camada pigmentar também armazena grandes quan- 
tidades de vitamina A. Esta vitamina A difunde-se livre- 
mente pelas membranas celulares dos segmentos externos 
dos bastonetes e cones, os quais estäo imersos, eles prö- 
prios,no pigmento. Mostraremos ainda que a vitamina A é 
uma precursora importante das substâncias fotossensfveis 
dos bastonetes e cones. 


Figura 50-3 

Desenho esquemâtico das partes funcionais dos bastonetes e cones. 


Figura 50-4 

Estruturas membranosas dos segmentos externos de um basto- 
nete (a esquerda) e um cone (a direita). (Cortesia do Dr. Richard 
Young.) 


Suprimento Sangümeo da Retina — A Artéria Central da 
Retina e a Corôide. O suprimento sangüineo nutriente para 
as camadas internas da retina é derivado da artéria central 
da retina, que entra no globo ocular através do centro do 
nervo öptico e depois se divide para suprir asuperficie reti- 
niana interna toda. Deste modo, as camadas internas da 
retina têm seu pröprio suprimento sangüfneo, indepen- 
dente das outras estruturas do olho. 

No entanto, a camada mais externa da retina é ade- 
rente â corôide, que também é um tecido altamente vascu- 
larizado que se situa entre a retina e a esclera. As camadas 
externas da retina, especialmente os segmentos externos 
dos bastonetes e cones, dependem principalmente da difu- 
sâo a partir dos vasos da coröide para sua nutrigäo, espe- 
cialmente para seu oxigênio. 

Descolamento da Retina. A retina neural ocasionalmente 
se descola do epitélio pigmentar. Em algumas circunstân- 
cias, a causa de tal descolamento é lesäo do globo ocular 
que permite que liquido ou sangue se acumule entre a 
retina neural e o epitélio pigmentar. O descolamento oca- 
sionalmente é causado por contratura das fibrilas de colâ- 
geno no humor vitreo,que puxa âreas da retina em diregäo 
ao interior do globo. 

Em parte devido ä difusäo através do hiato de descola- 
mento e em parte devido ao suprimento sangüfneo inde- 
pendente da retina neural através da artéria da retina, a 
retina descolada pode resistir â degeneragäo por dias e 
tornar-se funcional novamente se for cirurgicamente 
recolocada em sua relagäo normal com o epitélio pigmen- 
tar. Se näo for recolocada logo, entretanto, a retina serâ 
destruida e serâ incapaz de funcionar mesmo que haja cor- 
re^äo cirúrgica. 




papel importante de fornecer energia para a fungäo dos 
Jiotorreceptores. 

O corpo sinâptico é a parte do bastonete ou cone que se 
liga âs células neuronais subseqüentes, as células horizon- 
tais e bipolares , que representam os estâgios seguintes da 
cadeia celular responsâvel pela visäo. 

T' Camada Pigmentar da Retina. O pigmento negro melanina 
na camada pigmentar impede a reflexäo da luz por todo o 
globo ocuiar;isto é extremamente importante para a visäo 


Fotoquîmica da Visäo 

Bastonetes e cones contêm substâncias qufmicas que se 
decompöem com a exposigäo â luz e, no processo, excitam 
as fibras do nervo öptico. A substância quimica sensiveLâ 
luz nos bastonetes é chamada rodopsina ; as substâncias 
qufmicas fotossensiveis nos cones , os chamados pigmen- 
tos dos cones ou pigmentos coloridos , têm composigöes 
apenas discretamente diferentes daquelas da rodopsina. 


Aesculapius 






















Capltulo 50 O Olho: II. Fungöes Recepîora e Neural da Retina 


629 


Nesta segäo, discutimos principalmente a fotoquimica 
da rodopsina, mas os mesmos principios podem ser apli- 
cados aos pigmentos dos cones. 

Ciclo Visual Rodopsina-Retinai 
e Excitagäo dos Bastonetes 

Rodopsina e sua Decomposigäo pela Energia Luminosa. O 

segmento externo do bastonete que se projeta na camada 
de pigmentos da retina tem uma concentragäo de cerca de 
40% do pigmento fotossensivel chamado rodopsina ou 
púrpura visuai Esta substância é uma combinagäo da 
protema escoîopsina e o pigmento carotenöide retinal 
(também chamado u retineno”).Alémdisso,oretinaléum 
tipo particular chamado ll-m retinal. Esta forma cis do 
retinal é importante porque somente ela pode se ligar â 
escotopsina para sintetizar rodopsina. 

Quando a energia luminosa é absorvida pela rodop- 
sina, esta comega a se decompor numa fragäo muito pe- 
quena de segundo, como mostra a parte superior da Figura 
50-5. A causa disto é a fotoativagäo de elétrons na parte 
retinal da rodopsina, o que leva â mudanga instantânea da 
forma cis do retinal para uma forma toda -trans que ainda 
tem a mesma estrutura quimica que a forma cis, mas tem 
estrutura fisica diferente — uma molécula reta, e näo uma 
molécula angulada. Como a orientagäo tridimensional dos 
locais reativos do retinal todo-trans jâ näo se conforma â 
orientagäo dos locais reativos na protefna escotopsina , o 
retinal todo -trans comega a se afastar da escotopsina. O 
produto imediato é a batorrodopsina , que é uma combina- 
qäo parcialmente degradada do retinal todo -trans e da 
escotopsina. A batorrodopsina é extremamente instâvel e 
cai em nanossegundos para lumirrodopsina. Este entäo 
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Energia luminosa 
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Batorrodopsina 

(ns) 

I 
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Todo-frans-retinal 


11-c/sretinal 


Isomerase 




Todo-rrans-r etinol 
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Figura 50-5 

Ciclo visual de rodopsina-retinal no bastonete, mostrando a decom- 
posigäo da rodopsina durante exposigäo â luz e subseqüente neo- 
formagäo lenta de rodopsina pelos processos quimicos. 


cai, em microssegundos, para metarrodopsina I, e depois, 
em cerca de um milissegundo, para metarrodopsina II e, 
finalmente, muito mais lentamente (em segundos) para os 
produtos de degradagäo completos escotopsina e retinal 
todo -trans. 

E a metarrodopsina II, também chamada de rodopsina 
ativada , que provoca alteragöes elétricas nos bastonetes, 
e os bastonetes entäo transmitem a imagem visual para o 
sistema nervoso central sob a forma de potencial de agâo 
do nervo öptico, como serâ discutido adiante. 

Neoformacäo de Rodopsina. O primeiro estâgio na neofor- 
magäo de rodopsina, que é mostrado na Figura 50-5, é 
reconverter o retinal todo -trans em 11 -cis retinal. Este 
processo requer energia metabölica e é catalisado pela 
enzima retinal isomerase. Uma vez formado o 11 -cis reti- 
nal, ele automaticamente se recombina com a escotopsina 
para formar novamente a rodopsina, que, entäo, perma- 
nece estâvel até sua decomposigäo ser novamente desen- 
cadeada por absorgäo da energia luminosa. 

Papel da Vitavnina A para a Formagäo de Rodopsina. Obser- 
ve, na Figura 50-5, que hâ uma segunda via quimica pela 
qual o retinal todo -trans pode ser convertido em ll-cis 
retinal. Isto se dâ por conversäo do retinal todo -trans pri- 
meiro em retinol todo -trans, que é uma forma de vitamina 
A.Depois, o retinol todo-rra^ é convertido em 11 -cis reti- 
nolsob a influência daenzima isomerase.Finalmente,o 11- 
cis retinol é convertido em 11 -cis retinal, que se combina 
com a escotopsina para formar a nova rodopsina. 

A vitamina A estâ presente no citoplasma dos bastone- 
tes e na camada de pigmento ‘da retina. Portanto, a vita- 
mina A normalmente estâ sempre disponivel para formar 
novo retinal quando necessârio. Inversamente, quando 
houver um excesso de retinal na retina, serâ convertido de 
volta em vitamina A, reduzindo, assim, a quantidade de 
pigmento fotossensfvel na retina. Veremos ainda que esta 
interconversäo entre retinal e vitamina A é especial- 
mente importante na adaptagäo a longo prazo da retina a 
diferentes intensidades luminosas. 

Cegueira Noturna. Ocorre cegueira noturna em qualquer 
pessoa com deficiência grave de vitamina A. A razäo simples 
para isto é que, sem vitamina A, as quantidades de retinal e 
rodopsina que podem ser formadas ficam intensamente 
diminuidas. Esta condigäo é chamada de cegueira noturna 
porque a quantidade de luz disponfvel â noite é pequena 
demais para permitir visäo adequada em pessoas deficientes 
em vitamina A. 

Para que a cegueira noturna ocorra, uma pessoa geral- 
mente precisa permanecer numa dieta deficiente em vita- 
mina A por meses,porque grandes quantidades de vitamina 
A normalmente säo armazenadas no ffgado e podem ficar 
dispomveis para os olhos. Uma vez desenvolvida a cegueira 
noturna, âs vezes poderâ ser revertida em menos de 1 hora 
através de injegäo intravenosa de vitamina A. 


Excitacäo do Bastonete quando 
a Rodopsina É Ativada pela Luz 
Potencial Receptor do Bastonete É Hiperpolarizante, Näo 
Despolarizante. Quando o bastonete é exposto â luz, o 
potencial receptor resultante é diferente dos potenciais 
receptores em quase todos os outros receptores senso- 
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riais, isto é, a excitagäo do bastonete causa aumento da 
negatividade do potencial de membrana intrabastonetes, 
que é um estado de hiperpolarizaqäo , significando que hâ 
mais negatividade do que o normal dentro da membrana 
do bastonete. Isto é exatamente oposto ä diminuigäo da 
negatividade (o processo de “despolarizaqäo”) que ocor- 
re em quase todos os outros receptores sensoriais. 

Mas como a ativagäo da rodopsina causa hiperpolari- 
zagäo? A resposta é que quando a rodopsina se decom- 
pöe, diminui a condutância da membrana dos bastonetes 
para (ons sôdio no segmento externo do bastonete. Isto 
causa hiperpolarizacäo da membrana inteira do basto- 
nete da maneira que serâ relatada a seguir. 

A Figura 50-6 mostra o movimento dos ions södio num 
circuito elétrico completo através dos segmentos interno 
e externo dos bastonetes. O segmento interno bombeia 
continuamente södio de dentro para fora do bastonete, 
criando assim um potencial negativo no interior da célula. 
No entanto,o segmento externo do bastonete,onde estäo 
localizados os discos fotorreceptores, é inteiramente dife- 
rente; aqui, a membrana do bastonete, no estado de escu- 
ridäo , é muito permeâvel aos fons södio. Portanto, fons 
södio carregados positivamente difundem-se continua- 
mente para o interior do bastonete e, assim, neutralizam 
grande parte da negatividade no interior da célula. Deste 
modo ,sob condiqöes normais de escuridäo, quando o bas- 
tonete näo estâ excitado, hâ reduqäo da eletronegatividade 
dentro da membrana do bastonete, medindo cerca de -40 



o 



Figura 50-6 

Base teörica para geragäo de um “potencial receptor com hiperpo- 
larizagäo” causado por decomposigâo da rodopsina, que diminuio 
fluxo de fons sôdio com cargas positivas para o segmento externo 
do bastonete. 


milivolts, e näo os habituais -70 a -80 milivolts encontra- 
dos na maioria dos receptores sensoriais. 

Depois, quando a rodopsina do segmento externo do 
bastonete é exposta â luz, ela comega a se decompor, e 
isto diminui a condutância de membrana do segmento 
externo para o interior do bastonete, embora os fons 
södio continuem a ser bombeados para fora através da 
membrana do segmento interno. Deste modo, mais îons 
södio agora saem do bastonete do que entram. Como 
eles säo fons positivos, sua perda de dentro do bastonete 
cria aumento da negatividade dentro da membrana e, 
quanto maior a quantidade de energia luminosa que 
atinge o bastonete, maior se torna a eletronegatividade 
— isto ê, maior serâ o grau de hiperpolarizaqäo. Na 
intensidade mâxima de luz,o potencial de membrana se 
aproxima de -70 a -80 milivolts, o que estâ pröximo do 
potencial de equilibrio para os fons potâssio através da 
membrana. 

Duragäo do Potencial Receptor e Relagäo Logarftmica 
do Potencial Receptor com a Intensidade de Luz. Quan- 
do um pulso de luz de curta duragäo atinge a retina, a 
hiperpolarizagäo transitöria que ocorre nos bastonetes — 
isto é, o potencial receptor que ocorre — alcanga um pico 
em cerca de 0,3 segundo e dura mais que um segundo. Nos 
cones, a alteragäo ocorre quatro vezes mais rapidamente 
que nos bastonetes. Uma imagem visual que invada os 
bastonetes da retina por apenas um milionésimo de se- 
gundo pode, algumas vezes, causar a sensagäo de ver a 
imagem por tempo mais longo que um segundo. 

Outra caracterfstica do potencial receptor é ser ele 
aproximadamente proporcional ao logaritmo da intensi- 
dade da luz. Isto é extremamente importante, pois per- 
mite que os olhos discriminem intensidades de luz através 
de uma gama de variagäo milhares de vezes maior do que 
seria possivel de outra forma. 

Mecanismo pelo qual a Decomposigâo da Rodopsina 
Diminui a Condutância ao Södio na Membrana — A“Cas- 
cata” de Excitagäo. Sob condigöes ideais,um único föton 
-de luz, a menor unidade quantal posslvel de energia lumi- 
nosa,pode causar um potencial receptor mensurâvel num 
bastonete que seja equivalente a cerca de 1 milivolt. 
Somente 30 fötons de luz causaräo metade da saturagäo 
do bastonete. Como quantidades täo pequenas de luz 
podem causar excitagao täo grande? A resposta é que os 
fotorreceptores têm uma cascata quimica extremamente 
sensivel que amplifica os efeitos estimulatörios cerca de 
um milhäo de vezes,da seguinte forma: 

1. O fôton ativa um elétron na porgäo de 11 -cis retinal da 
rodopsina; isto leva â formagäo de metarrodopsina //, 
que é a forma ativa da rodopsina, jâ discutida e mos- 
trada na Figura 50-5. 

2. A rodopsina ativada funciona como uma enzima para 
ativar muitas moléculas de transducina , protema pre- 
sente em forma inativa nas membranas dos discos e na 
membrana celular do bastonete. 

3. A transducina ativada ativa muito mais moléculas de 
fosfodiesterase . 

4. A fosfodiesterase ativada é outra enzima;ela hidrolisa 
imediatamente muitas moléculas de monofosfato ci- 
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clico de guanosina (GMPc), assim destruindo-as. An- 
tes de ser destruido, o GMPc estava ligado â protema 
do canal de södio da membrana externa do bastonete 
de modo a mantê-lo “imobilizado” no estado aberto. 
Mas, na luz, quando a fosfodiesterase hidrolisa o 
GMPc, este remove a imobilizaqao e permite que os 
canais de södio se fechem. Vârias centenas de canais 
se fecham para cada molécula originalmente ativada 
de rodopsina. Como o fluxo de södio através de cada 
um destes canais tem sido extremamente râpido, o 
fluxo de mais de um milhäo de îons södio é bloqueado 
pelo fechamento dos canais antes que o canal se abra 
novamente. Esta diminuiQäo de fluxo dos fons södio é 
o que gera o potencial receptor do bastonete, como jâ 
discutido. 

5. Em cerca de um segundo, outra enzima, a rodopsina- 
cinase , que estâ sempre presente no bastonete, inativa 
a rodopsina ativada (a metarrodopsina II), e a cascata 
inteira reverte ao estado normal com canais de södio 
abertos. 

Deste modo, os bastonetes desenvolveram uma cas- 
cata quimica importante que amplifica o efeito de um 
único föton de luz, causando o movimento de milhöes de 
îons södio. Isto explica a extrema sensibilidade dos bas- 
tonetes sob condi^öes de baixa luminosidade. 

Os cones säo cerca de 30 a 300 vezes menos sensiveis 
que os bastonetes, mas, mesmo assim, permitem a visäo 
colorida em qualquer intensidade de luz acima da 
penumbra extrema. 


Fotoquimica da Visäo em Cores pelos Cones 

Foi destacado, no imcio desta discussäo, que as substân- 
cias fotoqulmicas mos cones têm quase exatamente a 
mesma composi^äo qufmica que a da rodopsina nos bas- 
tonetes. A única diferen^a é que as porgöes protéicas, ou 
opsinas — chamadas de fotopsinas nos cones — säo ligei- 
ramente diferentes da escotopsina dos bastonetes. A 
parte retinal de todos os pigmentos visuais é exatamente 
a mesma nos cones e nos bastonetes. Os pigmentos sensi- 
veis â cor dos cones, portanto, säo combina^öes dos reti- 
nais e fotopsinas. 

Na discussâo sobre visâo em cores, adiante neste capi- 
tulo,ficarâ evidente que somente um dos três tipos de pig- 
mentos coloridos estâ presente em cada um dos 
diferentes cones, assim tornando os cones seletivamente 
sensiveis a diferentes cores: azul, verde ou vermelho. 
Estes pigmentos coloridos säo chamados de, respectiva- 
mente, pigmento sensivel ao azul } pigmento sensivel ao 
verde e pigmento sensivel ao vermelho.As caracterîsticas 
de absorgäo dos pigmentos nos três tipos de cones mos- 
tram absorvências de pico em comprimento de ondas 
luminosas de 445,535 e 570 nanômetros, respectivamente. 
Estes também säo os comprimentos de onda para sensibi- 
lidade mâxima â luz para cada tipo de cone, o que come^a 
a explicar como a retina diferencia as cores. As curvas 
aproximadas de absorgäo para estes três pigmentos säo 
mostradas na Figura 50-7.Também é mostrada a curva de 
absorgäo para a rodopsina dos bastonetes, com um pico 
em 505 nanômetros. 


Cone Basto- Cone Cone 
azul netes verde vermelho 



Azut Verde 


Figura 50-7 

Absorgâo da luz pelo pigmento dos bastonetes e pelos pigmentos 
dos três cones receptivos a cores da retina humana. (Desenhada 
a partir de curvas registradas por Marks WB, Dobelle WH, MacNi- 
chol EF Jr: Visual pigments of single primate cones. Science 
143:1181,1964, e por Brwn PK, Wald G: Visuai pigments in single 
rods and cones of the human retina: direct measurements reveal 
mechanisms of human night and color vision. Science 144:45, 
1964. ® 1964 by de American Association for the Advancement of 
Science.) 

f 

Regulagäo Automâtica da Sensibilidade 
da Retina — Adaptagäo â Luz e ao 
Escuro 

Adaptagäo ä Luz e ao Escuro. Se uma pessoa estâ sob luz 
intensa hâ horas, grande parte das substâncias fotoqufmi- 
cas nos bastonetes e cones terâ sido reduzida a retinal e 
opsinas. Além disso. grande parte do retinal de bastonetes 
e cones terâ sido convertida em vitamina A. Devido a 
estes dois efeitos, as concentra^öes de substâncias quimi- 
cas fotossensiveis que permanecem nos bastonetes e 
cones säo reduzidas consideravelmente, e a sensibilidade 
do olho â luz reduz-se de maneira correspondente. Este é 
o fenômeno chamado de adaptaqäo ä luz. 

Inversamente, se uma pessoa permanece no escuro por 
um longo periodo, o retinal e as opsinas nos bastonetes e 
cones säo convertidos de volta em pigmentos sensfveis â 
luz. Além disso, a vitamina A é convertida de volta em reti- 
nal para dar ainda mais pigmentos sensiveis â luz, sendo o 
limite final determinado pela quantidade de opsinas nos 
bastonetes e cones para se combinarem com o retinal. 
Este é o fenômeno chamado de adaptaqäo ao escuro. 

A Figura 50-8 mostra a evolugäo da adapta^äo ao 
escuro quando uma pessoa é exposta â escuridäo total 
depois de ter sido exposta â luz forte por vârias horas. 
Observe que a sensibilidade da retina é muito baixa na 
primeira entrada na escuridäo, mas, em um minuto, a sen- 
sibilidade jâ aumentou 10 vezes — isto é, a retina pode 
responder â luz de um décimo da intensidade previa- 
mente necessâria. Ao final de 20 minutos, a sensibilidade 
aumenta cerca de 6.000 vezes e, ao final de 40 minutos, 
cerca de 25.000 vezes. 
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Minutos na escuridäo 


Figura 50-8 

Adaptagâo ao escuro, demonstrando a relapäo de adaptagâo dos 
cones â adaptagäo dos bastonetes. 


A curva resultante da Figura 50-8 é chamada curva de 
adaptagäo ao escuro. Observe, contudo, a inflexao na 
curva. A primeira parte da curva é causada por adapta^äo 
dos cones, porque todos os eventos quimicos da visäo, 
inclusive a adaptagäo, ocorrem cerca de quatro vezes mais 
rapidamente nos cones que nos bastonetes. No entanto, os 
cones näo chegam nem perto do mesmo grau de alteragäo 
de sensibilidade na escuridäo que os bastonetes. Portanto, 
a despeito da adapta^äo râpida, os cones param de se 
adaptar depois de apenas alguns minutos, enquanto os 
bastonetes com adaptaqäo mais lenta continuam a se 
adaptar por muitos minutos e até horas, aumentando sua 
sensibilidade tremendamente. Ademais, sensibilidade 
ainda maior dos bastonetes é causada por convergência 
de sinal neuronal de 100 ou mais bastonetes numa única 
célula ganglionar na retina; estes bastonetes se somam até 
aumentar sua sensibilidade, conforme serâ discutido pos- 
teriormente neste capftulo. 


a mais, e näo as muitas milhares de vezes que ocorrem 
durante a adaptagäo do sistema fotoquimico, ocorre adap- 
ta^äo neural numa fra^äo de segundo, diferentemente dos 
muitos minutos a horas necessârios para a adapta^äo com- 
pleta pelas substâncias fotoqufmicas. 


^ Valor da Adaptapäo ä Luz e ao Escuro na Visäo. Entre os 
limites de adaptapäo mâxima ao escuro e adaptapäo 
mâxima â luz, o olho pode mudar sua sensibilidade â luz 
em até 500.000 a um milhäo de vezes, ajustando a sensibi- 
lidade automaticamente a alterapöes da iluminapäo. 

Como o registro de imagens pela retina exige detecpäo 
de manchas escuras e claras na imagem, é essencial que a 
sensibilidade da retina sempre seja ajustada, de modo que 
os receptores respondam âs âreas mais claras, mas näo âs 
mais escuras. Um exemplo de mau ajustamento da adap- 
tapäo da retina ocorre quando uma pessoa sai de um 
cinema e entra num ambiente com luz solar. Entäo, até as 
manchas escuras das imagens parecem excessivamente 
claras e, em conseqiiência disso, a imagem visual inteira 
fica muito branca, tendo pequeno contraste entre suas 
diferentes partes. Isto é visäo insatisfatöria, e continua 
assim até que a retina se tenha adaptado o suficiente para 
que as âreas mais escuras da imagem jâ nâo estimulem os 
receptores excessivamente. 

Inversamente, quando uma pessoa entra pela primeira 
vez num ambiente escuro, a sensibilidade da retina geral- 
mente é täo discreta que até as manchas claras da imagem 
näo conseguem excitar a retina. Apös a adaptapäo ao es- 
curo, as manchas claras comegam a ser registradas. Como 
exemplo dos extremos de adaptapäo â luz e ao escuro, a 
intensidade da luz solar é cerca de 10 bilhöes de vezes â da 
luz das estrelas, e o olho pode funcionar tanto na luz do sol 
forte apös a adaptapäo â luz quanto pode responder â luz 
das estrelas apös a adaptaqäo ao escuro. 


Visäo Colorida 


V' 


Nas lesöes precedentes, aprendemos que diferentes cones 
säo sensiveis a diferentes cores da luz. Esta lesäo é uma 
discussäo dos mecanismos pelos quais a retina detecta as 
diferentes graduagöes de cores no espectro visual. 


Mecanismo Tricromâtico 
de Detecgäo de Cores 


Outros Mecanismos de Adaptagäo â Luz e ao Escuro. Além 
da adapta^äo causada por alteragöes das concentragôes 
de rodopsina ou substâncias fotoqufmicas para cores, o 
olho tem dois outros mecanismos para adaptagäo â luz e 
ao escuro. O primeiro destes é uma alteraqäo do tamanho_ 
pupila r , que é discutida no Capitulo 49. Isto pode causar 
adaptagâo de aproximadamente 30 vezes numa fragäo de 
segundo devido âs altera^Öes na quantidade de luz que 
passa pela abertura pupilar. 

O outro mecanismo é a a daptagäo neuraL que envolve os 
neurônios nos estâgios sucessivos da cadeia visual na prö- 
pria retina e no cérebro. Isto significa que, quando a intensi- 
dade de luz aumenta pela primeira vez, os sinais 
transmitidos pelas células bipolares, células horizontais, 
células amâcrinas e células ganglionares säo todos intensos. 
No entanto, a maioria destes smais dimmui rapidamente em 
diferentes estâgios de transmissäo no circuito neural. 
Embora o grau de adaptagäo seja de apenas algumas vezes 


Todas as teorias da visäo em cores baseiam-se na observa- 
gäo bem conhecida de que o olho humano consegue detec- 
tar quase todas as graduagöes de cores quando somente 
luzes monocromâticas vermelhas, verdes e azuis säo apro- 
priadamente misturadas em diferentes combinagöes. 

Sensibilidades Espectrais dos Três Tipos de Cones. Com 

base nos testes de visäo em cores, as sensibilidades espec- 
trais dos três tipos de cones, no ser humano, demonstra- 
ram ser essencialmente as mesmas que as curvas de 
absor^äo da luz para os três tipos de pigmentos encontra- 
dos nos cones. Estas curvas säo mostradas na Figura 50-7 
e de modo um pouco diferente na Figura 50-9. Elas podem 
explicar a maioria dos fenômenos da visäo em cores. 

Interpretagäo da Cor no Sistema Nervoso. Com referência â 
Figura 50-9, pode-se ver que uma luz monocromâtica la- 
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Cone Cone Cone 

azul verde vermelho 



Comprimento de onda (nanômetros) 


Azul Verde 


Figura 50-9 

Demonstragäo do grau de estimufagäo dos diferentes cones sensi- 
veis acores por luzes monocromâticas de quatro cores: azul, verde, 
amarelaelaranja. 


ranja com um comprimento de onda de 580 nanômetros 
estimula os cones vermelhos até um valor de estimulo de 
cerca de 99 (99% da estimulagäo mâxima num compri- 
mento de onda ötimo); estimula os cones verdes até um 
valor de estimulo de cerca de 42, mas os cones azuis näo 
säo absolutamente estimulados. Deste modo, as propor- 
göes de estimulagäo dos três tipos de cones, neste caso, säo 
99:42:0. O sistema nervoso interpreta este conjunto de 
proporgöes como a sensagäo de laranja. Inversamente, 
uma luz monocromâtica azul com comprimento de onda 
de 450 nanômetros estimula os cones vermelhos até um 
valor de estimulo de 0, os cones verdes até um valor de 
estimulo de 0, e os cones azuis até um valor de 97. Este 
conjunto de proporgöes — 0:0:97 — é interpretado pelo 
sistema nervoso como azul. Da mesma forma, as propor- 
göes 83:83:0 säo interpretadas como amarelo, e 31:67:36 
como verde. 

Percepgäo da Luz Branca. A estimulagäo aproximada- 
mente igual de cones vermelhos, verdes e azuis dâ uma 
sensagäo de enxergar branco. Ainda assim, näo hâ um 
comprimento de onda único correspondente ao branco; 
em lugar disso, o branco é uma combinagäo de todos os 
comprimentos de onda do espectro. Além disso, a percep- 
gäo de branco pode ser obtida por estimulagäo da retina 
com uma combinagäo apropriada de apenas três cores 
escolhidas que estimulem os tipos respectivos de cones 
quase de maneira igual. 

Cegueira para Cores 

Cegueira para Vermelho-Verde. Quando um único grupo de 
cones receptivos â cor estâ faltando no olho, a pessoa é inca- 
paz de distinguir algumas cores de outras.Por exemplo,pode- 
se ver, na Figura 50-9, que as cores verde, amarelo, laranja e 
vermelho, que säo as cores en tre os comprimentos de onda de 
525 e 675 nanômetros,normalmente säo distinguidas entre si 
pelos cones vermelhos e verdes. Se qualquer um destes dois 
cones estiver faltando, a pessoa näo poderâ usar este meca- 


nismo para distinguir estas quatro cores; a pessoa é especial- 
mente incapaz de distinguir vermelho de verde e, portanto, 
diz-se que tem cegueira para vermelho-verde . 

A condigäo que leva uma pessoa a ter perda de cones 
vermelhos é chamada de protanopia; o espectro visual glo- 
bal dessa pessoa estâ encurtado de forma notâvel na extre- 
midade dos comprimentos de onda longos como resultado 
da falta dos cones vermelhos. A condigäo que leva uma pes- 
soa a näo possuir cones verdes é chamada de deuteranopia ; 
esta pessoa tem uma largura espectrovisual perfeitamente 
normal porque os cones vermelhos estâo disponiveis para 
detectar comprimentos de onda longos da cor vermelha. 

Cegueira para vermelho-verde é um distúrbio genético 
que ocorre quase exclusivamente no sexo masculino. Isto 
significa que os genes do cromossomo X feminino codifi- 
cam para os respectivos cones. Ainda assim, a cegueira 
para cores quase nunca ocorre no sexo feminino, porque 
pelo menos um dos dois cromossomos X quase sempre 
tem um gene normal para cada tipo de cone. Como o 
gênero masculino sô tem um cromossomo X, um gene que 
falte pode levar â cegueira para cores. 

Como o cromossomo X no sexo masculino sempre é 
herdado da mäe, nunca do pai, a cegueira para cores é pas- 
sada de mäe para filho,e se diz que a mäe é uma portadora 
de cegueira para cores;i sto é verdadeiro em cerca de 8% de 
todas as mulheres. 

Fraqueza para o Azul. Apenas raramente faltam os cones 
azuis, embora, algumas vezes, eles sejam sub-representa- 
dos,o que é um estado geneticamente herdado que dâ ori- 
gem ao fenômeno chamado fraqueza para o azul. 

Quadros para teste de Cores. Um método râpido para 
determinar cegueira para cores se baseia no uso de qua- 
dros de manchas, como as mostradas na Figura 50-10. 
Estes quadros säo dispostos com uma confusäo de man- 
chas de vârias cores diferentes. No quadro superior, a pes- 
soa com visäo normal para cores lê “74”, enquanto a 
pessoa cega para cores vermelho-verde lê “21 No quadro 
inferior, a pessoa com visäo normal para cores lê “42”, 
enquanto a pessoa cega para o vermelho lê “2”, e a pessoa 
cega para o verde lê “4”. 

Se estes quadros forem estudados enquanto, ao mesmo 
tempo,säo observadas as curvas de sensibilidade espectral 
dos diferentes cones retratados na Figura 50-9, serâ possi- 
vel compreender facilmente como as pessoas cegas para 
cores podem colocar ênfase excessiva em manchas de cer- 
tas cores. 


Fun^âo Neural da Retina 

Circuito Neural da Retina 

A Figura 50-1 mostra a tremenda complexidade da orga- 
nizagäo neural na retina. Para simplificar isto, a Figura 50- 
11 apresenta o bâsico das conexöes neurais da retina, 
mostrando, â esquerda, o circuito na retina periférica e, â 
direita, o circuito na retina da fövea. Os diferentes tipos 
celulares neuronais säo os seguintes: 

1. Os pröprios fotorreceptores — os bastonetes e os cones 
— que transmitem sinais para a camada plexiforme 
externa, onde fazem sinapse com células bipolares e 
células horizontais 

2. As células horizontais , que transmitem sinais horizon- 
talmente na camada plexiforme externa a partir de 
bastonetes e cones para células bipolares 

3. As células bipolares , que transmitem sinais vertical- 
mente dos bastonetes, cones e células horizontais para 
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Figura 50-10 

Dois quadros de Ishihara. Superior: Neste quadro, a pessoa 
normal lê “74”, mas a pessoa cega para cores vermelho-verde 
lê ”21”. Inferior: Neste quadro, a pessoa cega para vermelho 
(protanopia) lê "2”, mas a pessoa cega para verde (deterano- 
pia) lê “4”. A pessoa normal lê ”42”. (Reproduzidade Ishihara’s 
Tests for Colour Blindness. Tokyo: Kanehara & Co., mas os tes- 
tes para cegueira de cores näo podem ser conduzidos com 
este material. Para testes precisos, devem ser usadas as pla- 
cas originais.) 


a camada plexiforme interna, onde fazem sinapse com 
as células ganglionares e células amâcrinas 
4. As células amâcrinas , que transmitem sinais em duas 
diregöes, diretamente de células bipolares para as célu- 
las ganglionares ou horizontalmente dentro da cama- 
da plexiforme interna a partir dos axônios das células 
bipolares para os dendritos das células ganglionares ou 
para outras células amâcrinas 


5. As células ganglionares , que transmitem sinais eferen- 
tes da retina através do nervo öptico para o cérebro 
Um sexto tipo de célula neuronal na retina, näo muito 
proeminente e näo mostrado na figura, é a célula plexiforme. 
Esta célula transmite sinais na dire^äo retrögrada a partir da 
camada plexiforme intema para a camada plexiforme 
extema. Estes sinais säo inibitörios e acredita-se que contro- 
lem a propagagäo lateral de sinais visuais pelas células hori- 
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Camada pigmentar 



Figura 50-11 

Organizagäo neural da retina: ârea periférica â esquerda, ârea da 
föveaâdireita. 

zontais na camada plexiforme extema. Seu papel pode ser 
ajudar a controlar o grau de contraste na imagem visual. 

A Via Visual dos Cones äs Células Ganglionares Funciona 
Diferentemente da Via dos Bastonetes. Como é verdade 
para muitos dos nossos outros sistemas sensoriais, a retina 
tem um tipo antigo de visäo baseado na visäo dos bastone- 
tes e um tipo mais recente de visäo baseado na visäo dos 
cones. Os neurônios e fibras neurais que conduzem os 
sinais visuais para a visäo dos cones säo consideravelmen- 
te maiores do que os que conduzem os sinais visuais para a 
visäo dos bastonetes, e os sinais säo conduzidos para o 
cérebro duas a cinco vezes mais rapidamente. Igualmente, 
os circuitos para os dois sistemas säo discretamente dife- 
rentes, como se verâ a seguir. 

A direita,na Figura 50-11, estâ a via visual da porgäo da 
fôvea da retina , representando o sistema mais recente e 
mais râpido dos cones. Este mostra três neurônios na via 
direta: (1) cones, (2) células bipolares e (3) células gan- 
glionares. Ademais, as células horizontais transmitem 
sinais mibitönos lateralmente na camada plexiforme 
externa, e as células amâcrinas transmitem sinais lateral- 
mente na camada plexiforme interna. 

Ä esquerda, na Figura 50-11, estäo as conexöes neurais 
para a retina periférica, onde estäo presentes bastonetes e 
cones. Säo mostradas três células bipolares; a do meio 
entre elas liga-se somente a bastonetes, representando o 
tipo de sistema visual presente em muitos animais inferio- 
res. A eferência da célula bipolar passa somente para as 
células amâcrinas, que transmitem os sinais para as células 
ganglionares. Deste modo,para visäo pura de bastonetes, 
hâ quatro neurônios na via visual direta: (1) bastonetes, (2) 
células bipolares, (3) células amâcrinas e (4) células gan- 
glionares. Igualmente, as células horizontais e amâcrinas 
fornecem conectividade lateral. 

As outras duas células bipolares mostradas no circuito 
da retinaperiférica daFigura 50-11, conectam-se com bas- 


tonetes e cones;as eferências destas células bipolares pas- 
sam tanto diretamente âs células ganglionares quanto 
mediadamente pelas células amâcrinas. 

Neurotransmissores Liberados pelos Neurônios Retinianos. 

Nem todas as substâncias qulmicas neurotransmissoras 
usadas para transmissäo sinâptica na retina säo inteira- 
mente conhecidas. No entanto, bastonetes e cones libe- 
ram glutamato em suas sinapses com as células bipolares. 
Estudos histolögicos e farmacolögicos têm mostrado que 
hâ muitos tipos de células amâcrinas secretando pelo 
menos oito tipos de substâncias transmissoras, incluindo 
âcido gama-aminobutirico, glicina, dopamina, acetilcolina 
e indolamina, todos os quais normalmente funcionam 
como transmissores inibitörios. Os neurotransmissores 
das células bipolares, horizontais e interplexiformes näo 
säo totalmente conhecidos, mas pelo menos algumas das 
células horizontais liberam transmissores inibitörios. 

A Transmissäo da Maioria dos Sinais Ocorre nos Neurônios da 
Retina por Condugäo Eletrotônica, Näo por Potenciais de 
AgäO. Os únicos neurônios da retina que sempre transmi- 
tem sinais visuais por meio de potenciais de agäo säo as 
células ganglionares, e elas enviam seus sinais para o sis- 
tema nervoso central através do nervo öptico. Öcasional- 
mente, potenciais de agäo também têm sido registrados em 
células amâcrinas, embora a importância destes potenciais 
de agäo seja questionâvel. De outra forma, todos os neurô- 
nios da retina conduzem seus sinais visuais por conduqäo 
eletrotônica , que pode ser explicada da maneira seguinte. 

A condugäo eletrotônica significa fluxo direto de cor- 
rente elétrica, näo potenciais de agäo, no citoplasma neuro- 
nal e axônios nervosos desde o ponto de excitagäo em todo 
o trajeto até as sinapses de eferência. Até mesmo nos bas- 
tonetes e cones, a condugäo a partir de seus segmentos 
externos, onde säo ger ados os sinais visuais, até os terminais 
sinâpticos é por condugäo eletrotônica. Isto significa que, 
quando ocorre a hiperpolarizagäo em resposta â luz no seg- 
mento externo de um bastonete ou cone, quase o mesmo 
grau de hiperpolarizagäo é conduzido por fluxo de cor- 
rente elétrica no citoplasma por todo o caminho até o ter- 
minal sinâptico, näo sendo necessârio potencial de agäo. 
Depois, quando o transmissor de um bastonete ou cone 
estimula uma célula bipolar ou célula horizontal,mais uma 
vez o sinal é transmitido da entrada para a saida por fluxo 
direto de corrente elétrica, näo por potenciais de agäo. 

A importância da condugäo eletrotônica é que permite 
conduqäo graduada da forga do sinal. Deste modo, para os 
bastonetes e cones, a magnitude da hiperpolarizagäo estâ 
diretamente relacionada â intensidade da iluminagäo; o 
sinal näo é de tudo ou nada, como seria o caso para cada 
potencial de agäo. 

Inibiqäo Lateral para Aumentar o Contraste 
Visual — Funqäo das Células Horizontais 

As células horizontais,mostradas na Figura 50-ll,ligam-se 
lateralmente entre os terminais sinâpticos dos bastonetes e 
cones, bem como se conectando aos dendritos das células 
bipolares. As saidas das células horizontais säo sempre ini- 
bitôrias. Portanto, esta conexäo lateral proporciona o 
mesmo fenômeno de inibigäo lateral que é importante em 
todos os outros sistemas sensoriais — isto é, ajudar a asse- 
gurar a transmissäo de padröes visuais com contraste visual 
apropriado. Este fenômeno é demonstrado na Figura 50- 
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Ârea excitada 

Näo excitada 
nem inibida 


Ârea inibida 


Figura 50-12 


Excitagâo e inibigäo de uma ârea da retina, causadas por um 
pequenofeixede luz, demonstrando o princîpio dainibigäo lateral. 


12, que mostra mancha diminuta de luz focalizada na 
retina. A via visual desde a ârea mais central onde a luz 
atinge é excitada, enquanto uma ârea ao lado é inibida. 
Em outras palavras, em lugar do sinal excitatörio que se 
propaga amplamente na retina devido â propagagäo den- 
dritica e ârvores axonais nas camadas plexiformes, a trans- 
missäo através das células horizontais interrompem isto 
pelo fenômeno da inibigäo lateral nas âreas circunjacentes. 
Isto é essencial para permitir alta precisäo visual para 
transmitir bordas de contraste na imagem visual. 

Algumas das células amâcrinas provavelmente forne- 
cem inibigäo lateral adicional na camada plexiforme in- 
terna da retina também e, portanto, aumentam o realce do 
contraste visual. 

Excitagäo de Algumas Células Bipolares 
e Inibigäo de Outras — As Células Bipolares 
Despolarizantes e Hiperpolarizantes 

Dois tipos de células bipolares säo responsâveis por sinais 
opostos excitatörios e inibitörios na via visual: (1) a célula 
bipolar despolarizante e (2) a célula bipolar hiperpolari- 
zante , isto é, algumas células bipolares despolarizam-se 
quando os bastonetes e cones säo excitados, e outras hi- 
perpolarizam-se. 

Hâ duas possiveis explicagöes para esta diferenga. Uma 
explicagäo é que as duas células bipolares säo de tipos 
inteiramente diferentes — uma respondendo pela despo- 
larizagäo como resultado do neurotransmissor glutamato 
liberado pelos bastonetes e cones, e a outra respondendo 
pela hiperpolarizagäo. A outra possibilidade é que uma 
das células bipolares receba excitagäo direta dos bastone- 
tes e cones, enquanto a outra recebe seu sinal indireta- 
mente através de uma célula horizontal. Como a célula 
horizontal é uma célula inibitöria, isto reverteria a polari- 
dade da resposta elétrica. 

Independentemente do mecanismo para os dois tipos 
de respostas bipolares, a importância deste fenômeno é 
que ele permite que metade das células bipolares trans- 


mita sinais positivos e a outra metade transmita sinais 
negativos. Mais adiante, veremos que sinais positivos e 
negativos podem ser usados na transmissäo de informa- 
göes visuais para o cérebro. 

Outro aspecto importante desta relagäo reciproca 
entre células bipolares despolarizantes e hiperpolarizan- 
tes é que isto proporciona um segundo mecanismo para a 
inibigäo lateral, além do mecanismo de células horizon- 
tais. Como as células bipolares despolarizantes e hiperpo- 
larizantes se encontram justapostas umas âs outras, isto 
proporciona um mecanismo para separar bordas de con- 
traste na imagem visual, mesmo quando a borda se situa 
exatamente entre dois fotorreceptores adjacentes. Por 
outro lado, o mecanismo de células horizontais para inibi- 
gäo lateral opera sobre uma distância muito grande. 

Células Amacrinas e suas Fungöes 

Foram identificados cerca de 30 tipos de células amâcri- 
nas por meios morfolögicos ou histoqufmicos. As fungöes 
de cerca de meia dúzia de tipos de células amâcrinas fo- 
ram caracterizadas,e todas elas säo diferentes.Um tipo de 
célula amâcrina faz parte da via direta para visäo dos bas- 
tonetes — isto é, de bastonete para células bipolares para 
células amâcrinas para células ganglionares. 

Outro tipo de célula amâcrina responde fortemente no 
imcio de um sinal visual contmuo, mas a resposta desapa- 
rece rapidamente. 

Outras células amâcrinas respondem fortemente no 
deslocamentô de sinais visuais, mas, novamente, a res- 
posta desaparece rapidamente. 

Ainda outras células amâcrinas respondem quando uma 
luz é acesa ou apagada,sinalizando simplesmente mudanga 
de iluminagäo,independentemente da diregäo. 

Ainda outro tipo de célula amâcrina responde ao mo- 
vimento de uma mancha através da retina numa diregäo 
especifica; portanto, diz-se que estas células amâcrinas 
säo sensiveis â direqäo. 

Num certo sentido, entäo, muitas ou a maioria das células 
amâcrinas säo compostas de intemeurônios que ajudam a 
analisar os sinais visuais antes que eles sequer deixem a retina. 


Células Ganglionares 
e Fibras do Nervo Ôptico 

Cada retina contém cerca de 100 milhöes de bastonetes e 
três milhöes de cones; ainda assim, o número de células 
ganglionares é de apenas cerca de 1,6 milhäo. Deste mo- 
do, uma média de 60 bastonetes e dois cones convergem 
em cada célula ganglionar e na fibra do nervo öptico que 
conecta a célula ganglionar ao cérebro. 

No entanto, existem grandes diferengas entre retina 
periférica e retina central. A medida em que se aproxima da 
fövea, a partir da retina periférica, menos bastonetes e cones 
convergem em cada fibra öptica, e os bastonetes e cones 
também ficam mais delgados. Estes efeitos aumentam pro- 
gressivamente a acuidade visual na retina central. No cen- 
tro, na fôvea central , hâ somente cones mais delgados — 
cerca de 35.000 deles — e näo hâ bastonetes. Igualmente, o 
número de fibras do nervo öptico que saem desta parte da 
retina é quase exatamente igual ao número de cones, como 
é mostrado â direita na Figura 50-11. Isto explica o alto grau 
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de acuidade visual na retina central, em comparagäo com a 
acuidade muito menor perifericamente. 

Outra diferenga entre as partes periférica e central da 
retina é a sensibilidade muito maior da retina periférica â 
luz fraca. Isto resulta, em parte, do fato de que os bastone- 
tes säo 30 a 300 vezes mais sensiveis â luz do que os cones, 
mas isto é ampliado pelo fato de até 200 bastonetes con- 
vergirem numa única fibra do nervo öptico nas partes 
mais periféricas da retina, de modo que os sinais dos bas- 
tonetes se somam para dar estimulagäo ainda mais in- 
tensa das células ganglionares periféricas e suas fibras do 
nervo öptico. 

Três Tipos de Células Ganglionares da Retina 
e seus Respectivos Campos 

Hâ três tipos distintos de células ganglionares, designa- 
das células W,X e Y. Cada uma destas exerce uma fungäo 
diferente. 

Transmissäo da Visäo de Bastonetes pelas Células W. As 

células W, constituindo cerca de 40% de todas as células 
ganglionares, säo pequenas, tendo um diâmetro inferior a 
10 micrômetros, e transmitem sinais em suas fibras do 
nervo öptico â velocidade lenta de apenas 8 m/s. Estas 
células ganglionares recebem a maior parte de sua excita- 
gäo de bastonetes,transmitida por meio de pequenas célu- 
las bipolares e células amâcrinas. Elas têm amplos campos 
na retina periférica porque os dendritos das células gan- 
glionares se propagam amplamente na camada plexifor- 
me interna, recebendo sinais das âreas amplas. 

Com base na histologia, bem como em experimentos 
fisiolögicos, as céluias W parecem ser especialmente sen- 
sfveis para detectar movimento direcional no campo da 
visäo,e elas provavelmente säo importantes para grande 
parte de nossa visäo mais grosseira dos bastonetes sob 
condigöes de escuridäo. 

Transmissäo da Imagem Visual e da Cor pelas Células X. As 

mais numerosas das células ganglionares säo as células X, 
representando 55% do total. Säo de diâmetro médio, 
entre 10 e 15 micrômetros, e transmitem sinais em suas fi- 
bras do nervo öptico a cerca de 14 m/s. 

As células X têm pequenos campos porque seus den- 
dritos näo se propagam amplamente na retina. Por causa 
disso, seus sinais representam localizagöes distintas na 
retina. Portanto, é principalmente através das células X 
que os detalhes finos da imagem visual säo transmitidos. 
Igualmente, como toda célula X recebe aferência de pelo 
menos um cone, a transmissäo das células X provavel- 
mente é responsâvel por toda a visäo colorida. 

Fungäo das Células Y para Transmitir Mudancas Instantâ- 
neas na Imagem Visual. As células Y säo as maiores de 
todas,com até 35 micrômetros de diâmetro, e transmitem 
seus sinais ao cérebro a 50 m/s ou mais râpido. Säo as 
menos numerosas de todas as células ganglionares, repre- 
sentando apenas 5% do total. Além disso, têm amplos 
campos dendriticos, de modo que os sinais säo captados 
por estas células a partir de âreas disseminadas na retina. 

As células ganglionares Y respondem, como muitas das 
células amâcrinas, a alteraqöes râpidas na imagem visual 
— movimento râpido ou alteraqäo râpida da intensidade 
luminosa — enviando descargas de sinais por apenas 
pequenas fragöes de segundo. Estas células ganglionares 


presumivelmente notificam o sistema nervoso central 
quase instantaneamente quando ocorre um novo evento 
visual em qualquer parte do campo visual, mas sem espe- 
cificar com grande precisäo a localizaqäo do evento, a näo 
ser dando indicios apropriados que fazem os olhos se 
moverem em diregäo â estimulaqäo visual. 

Excitagäo das Células Ganglionares 

Potenciais de Agäo Espontâneos e Contmuos nas Células 
Ganglionares. Säo os axônios das células ganglionares que 
formam as fibras longas do nervo öptico que se dirigem 
para o cérebro. Devido â distância envolvida, o método 
eletrotônico de condiqäo empregado nos bastonetes, 
cones e células bipolares na retina jâ näo é apropriado; 
portanto, as células ganglionares transmitem seus sinais 
por meio de potenciais de aqäo repetitivos. Além disso, 
mesmo quando nao estimuladas, elas ainda transmitem 
impulsos contmuos com freqüências que variam entre 5 e 
40 por segundo. Os sinais resultantes da estimulaqäo 
visual, por sua vez, säo sobrepostos a estas descargas de 
fundo das células ganglionares. 

Transmissäo de Mudangas na Intensidade Luminosa — A 
Resposta Liga-Desliga Como foi observado previamente, 
muitas células ganglionares säo excitadas especificamente 
por alteraqöes na intensidade luminosa. Isto é demons- 
trado pelos rpgistros de impulsos nervosos na Figura 50- 
13. O painel superior mostra impulsos râpidos por uma 
fraqäo de segundo quando uma luz é primeiramente acesa, 
mas diminui rapidamente na fragäo de segundo seguinte. 
O traqado inferior é de uma célula ganglionar localizada 
lateralmente â mancha de luz; esta célula é acentuada- 
mente inibida quando a luz é acesa devido â inibiqâo late- 
ral. Depois, quando a luz é apagada, ocorrem os efeitos 
opostos. Deste modo, estes registros säo chamados de res- 
postas “liga-desliga” e “desliga-liga”, respectivamente. As 
direqöes opostas destas respostas â luz säo causadas, res- 
pectivamente, pelas células bipolares despolarizantes e 
hiperpolarizantes, e a natureza transitöria das respostas 
provavelmente é,pelo menos em parte,gerada pelas célu- 
las amâcrinas, muitas das quais têm, elas pröprias, respos- 
tas transitörias semelhantes. 

Esta capacidade de os olhos detectarem mudanqas na 
intensidade da luz é fortemente desenvolvida tanto na 

Ligada Desligada 

I I 

i ll ..... . 1 I l M 

Excitagäo 

2 LLU. .. 

Inibigâo lateral 

Figura 50-13 

Respostas de uma celuia gangnonar a iuz em (1) uma area excitaaa 
por uma mancha de luz e (2) uma ârea adjacente â mancha exci- 
tada; a célula ganglionar, nesta ârea, é inibida pelo mecanismo de 
inibiqäo iateral. (Modificada de Granit R: Receptors and Sensory 
Perception: A Discussion of Aims, Mean, and Results of Electrophy- 
siological Research into the Process of Receptions. New Haven, 
Conn: Yale University Press, 1955.) 
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retina periférica quanto na retina central. Por exemplo, 
um minúsculo mosquito voando no campo de visäo é ins- 
tantaneamente detectado. Inversamente, o mesmo mos- 
quito pousado silenciosamente continua abaixo do limiar 
de detecgäo visual. 

Transmissäo de Sinais que Caracterizam 
Contrastes na Cena Visual — 

O Papel da Inibipäo Lateral 

Muitas células ganglionares respondem principalmente âs 
bordas de contraste na cena. Como este parece ser o meio 
principal pelo qual o padräo de uma cena é transmitido ao 
cérebro, vamos explicar como este processo ocorre. 

Quando a luz é aplicada igualmente â retina inteira — 
isto é, quando todos os fotorreceptores säo estimulados 
igualmente pela luz incidente —, o tipo de contraste da 
célula ganglionar näo é estimulado nem inibido. A razäo 
para isto é que os sinais transmitidos diretamente dos 
fotorreceptores através de células bipolares despolari- 
zantes säo excitatörios, enquanto os sinais transmitidos 
lateralmente através de células bipolares hiperpolarizan- 
tes, bem como através de células horizontais, säo princi- 
palmente inibitörios. Deste modo, o sinal excitatörio 
direto através de uma via provavelmente é neutralizado 
por smais mibitörios através de vias laterais.XJm circuito 
para isto é demonstrado na Figura 50-14, que mostra, no 
topo, três fotorreceptores. O receptor central excita uma 
célula bipolar despolarizante. Os dois receptores em cada 
lado säo conectados â mesma célula bipoiar através de 
células horizontais imbitonas que neutralizam o sinal 
excitatörio direto se todos os três receptores forem esti- 
mulados simultaneamente pela luz. 

Agora, vamos examinar o que acontece quando ocorre 
uma borda de contraste na cena visual. Com referência 
novamenteâFigura 50-14, suponhamos queofotorrecep- 
tor central seja estimulado por uma mancha de luz in- 
tensa, enquanto um dos dois receptores laterais esteja no 
escuro. A mancha brilhante de luz excita a via direta atra- 
vés da célula bipolar. O fato de que um dos fotorrecepto- 
res laterais esteja no escuro faz com que uma das células 
horizontais permanega sem estfmulo. Portanto, esta cé- 
lula näo inibe a célula bipolar, e isto permite excitagäo 
extra da célula bipolar. Deste modo, onde ocorrem con- 
trastes visuais, os sinais através das vias direta e lateral 
acentuam um ao outro. ^ 

Resumindo, o mecanismo de inibigäo lateral funciona 
no olho do mesmo modo que funciona na maioria de 
outros sistemas sensoriais — proporciona detecgäo de 
contraste e realce. 


Transmissäo de Sinais Coloridos 
pelas Células Ganglionares 

Uma única célula ganglionar pode ser estimulada por 
vârios cones ou apenas por alguns. Quando todos os tipos 
de cones — o vermelho, o azul e o verde — estimulam a 
mesma célula ganglionar, o sinal transmitido através da 
célula ganglionar é o mesmo para qualquer cor do espec- 
tro. Portanto, o sinal advindo da célula ganglionar näo tem 
papel na detecgäo de diferentes cores. Em lugar disso, é 
um sinal u branco”. 

Inversamente, algumas das células ganglionares säo 
excitadas por apenas um tipo de cor de cone, mas inibidas 
por um segundo tipo. Por exemplo, isto ocorre freqüente- 


Figura 50-14 

Disposigäo tipica dos bastonetes, células horizontais (H), célula 
bipolar (B) e uma célula ganglionar (G) na retina, mostrando excita- 
gäo nas sinapses entre os bastonetes e a célula bipolar e células hori- 
zontais, mas inibigäo das células horizontais para a céiula bipoiar. 


mente para os cones vermelhos e verdes, com os verme- 
lhos causando excitagäo e os verdes causando inibigäo ou 
vice-versa. 

O mesmo tipo de efeito reciproco ocorre entre os cones 
azuis,por um lado, e uma combinagäo de cones vermelhos 
e verdes (ambos os quais säo excitados pelo amarelo) por 
outro lado, dando uma relagäo excitagäo-inibigäo reci- 
proca entre as cores azul e amarela. 

O mecanismo deste efeito oposto de cores é o seguinte: 
Um tipo de cone colorido excita a célula ganglionar pela 
via excitatöria direta através de uma célula bipolar despo- 
larizante, enquanto o outro tipo de cor inibe a célula gan- 
glionar pela via imbitôna mdireta através de uma célula 
bipolar hiperpolarizante. 

A importância destes mecanismos de contraste de cor 
é que eles representam um meio pelo qual a pröpria retina 
comega a diferenciar as cores. Deste modo, cada tipo de 
célula ganglionar de contraste de cor é excitada por uma 
cor, mas inibida pela cor “oponente”. Portanto, a anâlise 
de cor comega na retina e näo é inteiramente uma fungäo 
do cérebro. 
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O Olho: III: 
Neurofisiologia Central 
da Visäo 

Vias Visuais 

A Figura 51-1 mostra as principais vias visuais das 
duas retinas para o côrtex visual. Os sinais visuais saem 
das retinas através dos nervos ôpticos. No quiasmaôptico , 
as fibras do nervo öptico das metades nasais das reti- 
nas cruzam para os lados opostos, onde se unem a fi- 
bras das retinas temporais opostas para formar os 
tratos ôpticos . As fibras de cada trato öptico, por sua vez, fazem sinapse no núcleo 
geniculado dorsolateral do tâlamo e, dai, as fibras geniculocalcarinas projetam-se, 
por meio da radiaqäo ôptica (também chamada de trato geniculocalcarino) para o 
côrtex visualprimârio na ârea da fissura calcarina do lobo occipital medial. 

As fibras visuais também se projetam para vârias âreas mais antigas do cérebro; 
(1) da regiäo do quiasma öptico para os núcleos supraquiasmâticos do hipotâlamo , 
com a fungäo de controlar os ritmos circadianos que sincronizam as vârias fun^öes 
fisiolögicas do organismo com a noite e o dia; (2) para os núcleos pré-tectais no 
mesencéfalo, para desencadear movimentos reflexos dos olhos para focalizar obje- 
tos de importância e para ativar o reflexo fotomotor; (3) para o coliculo superior , 
para controlar movimentos direcionais râpidos dos dois olhos; e (4) para o núcleo 
geniculado v entmlateral do tâlamo e regiöes adjacentes,presumivelmente para aiu- 
dar a controlar algumas das fun^öes comportamentais do corpo. 

Deste modo, as vias visuais podem ser di vididas aproximadamente em um sistema 
antigo para o mesencéfalo e âreas prosencefâlicas basais e um sistema novo para a 
transmissäo direta dos sinais visuais para o cörtex visual, localizado nos lobos occi- 
pitais. Em seres humanos, o novo sistema é responsâvel pela percep^äo virtualmente 
de todos os aspectos de forma visual, cores, e outra visäo consciente. Inversamente, 
em muitos animais primitivos, até mesmo a forma visual é detectada pelo sistema 
mais antigo, usando o cohculo superior da mesma maneira que o cörtex visual é 
usado nos mamiferos. 


ungäo do Núcleo Geniculado Dorsolateral do Tâlamo 

As fibras do nervo öptico do sistema visual novo terminam no núcleo geniculado 
dorsolateral , estäo localizadas na extremidade dorsal do tâlamo, também chamado 
simplesmente de corpo geniculado lateral , como é mostrado na Figura 51-1.0 núcleo 
geniculado dorsolateral exerce duas fun^öes principais*Primeira,Tetransmite infor- 
magöes visuais do trato öptico para o côrtex visual por meio da radiaqäo ôptica (tam- 
bém chamada de trato geniculocalcarino ). Esta fun^äo de retransmissao é täo precisa 
que hâ uma transmissäo ponto a ponto com alto grau de fidelidad e espacial em todc 
o trajeto da retina ao cörtex visual. 

j/ Deve ser lembrado que metade das fibras em cada trato öptico, depois de passar 
o quiasma öptico, é derivada de um olho e metade do outro olhcj^representando pon- 
tos correspondentes nas duas retinas. No entanto, os sinais dos dois olhos säo manti- 
dos separados no núcleo geniculado dorsolateraI._Este núcleo é composto por seis 
camadas nucleares. As camadas II, III e V (de ventral a dorsal) recebem sinais da 
metade lateral da retina ipsilateral, enquanto as camadas I, IV e VI recebem sinais 
da metade medial da retina do olho contralateral. As âreas correspondentes das reti- 
nas dos dois olhos conectam-se a neurônios aue estäo sobrepostos entre si nas cama- 
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Corpo geniculado lateral 



Figura 51-1 

Vias visuais principais dos olhos ao cörtex visual. (Modificada de 
Polyak SL: The Retina. Chicago: University of Chicâgo, 1941.) 


das pares, e a transmissäo paralela similar é preservada 
em todo o trajeto até o cörtex visual. 

® A segunda principal fungäo do núcleo geniculado dor- 
solateral é “represar” a transmissäo dos sinais para o cör- 
tex visual — isto é, controlar quanto do sinal é permitido 
passar para o cörtex. O núcleo recebe sinais de controle de 
represamento de duas fontes principais: (1 )fibras cortico- 
fugais de projegäo direta do cörtex visual primârio para o 
núcleo geniculado lateral e (2) âreas reticulares do mesen- 
céfalo . Ambos säo inibitörios e, quando estimulados, 
podem desligar a transmissäo através de partes seleciona- 
das do núcleo geniculado dorsolateral. Supöe-se que 
estes dois circuitos de controle de represamento ajudam 
a destacar a informagäo visual que é permitida passar. 

Finalmente,o núcleo geniculado dorsolateral se divide 
de outro modo: (1) Camadas I e II säo chamadas camadas 
magnocelulares porque contêm neurônios grandes. Estes 
recebem suas aferências quase inteiramente das grandes 
células ganglionares Y da retina. Este sistema magnocelu- 
lar fornece uma via de conducäo râpida para o cörtex 
visual. No entanto, este sistema é cego para cores, tr ansmi- 
tindo somente informagöes em preto-e-branco. Igual- 
mente, sua transmissäo ponto a ponto é insuficiente 
porque näo hâ muitas células ganglionares Y, e seus den- 
dritos se propagam amplamente na retina. (2) As cama- 
das III a VI säo chamadas d cfibras parvocelulares porque 
contêm grande número de neurônios com tamanhos 
pequenos a médios. Estes neurônios recebem suas afe- 
rências quase inteiramente das células ganglionares do 
tipo X da retina, as quais transmitem cor e carregam infor- 
magöes espaciais precisas de ponto a ponto, mas somente 
numa velocidade moder ada de condugäo, e näo numa alta 
velocidade. 


Fissura calcarina 



Figura 51-2 

Cörtexvisual na ârea da fissuracalcarina docörtexoccipital medial. 


Cörtex motor Ârea somatossensorial I 



Figura 51-3 

Transmissäo de sinais visuais do cörtex visuai primârio para as 
âreas visuais secundârias nas superficies laterais dos cörtices 
occipital e parietal. Observe que os sinais representando forma, 
posigäo tridimensional e movimento säo transmitidos principal- 
mente âs partes superiores do lobo occipita! e partes posteriores do 
jobo parietal. Contrastando, os sinais para detalhes visuais e cores 
säo transmitidos principalmente â parte ântero-ventral do lobo occi- 
pital e parte ventra! do lobo temporal posterior. 


Organizagäo e 
Fungäo do Cörtex Visual 

As Figuras 51-2 e 51-3 mostram o côrtex visual localizado 
primariamente no aspecto medial dos lobos occipitais. 
Como as representagöes corticais dos outros sistemas 
sensoriais, o cörtex visual se divide em um côrtex visual 
primârio e em âreas visuais secundârias. 

Cörtex Visual Primärio. Ocörtexvisualprimârio (Fig.51-2) 
situa-se na ârea da fissura calcarina , estendendo-se â 
frente a partir do pôlo occipital na parte medial de cada 
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cörtex occipital. Esta area é a regiäo terminal dos sinais 
visuais diretos. Sinais da ârea macular da retina terminam 
pröximo do pölo occipital, como é mostrado na Figura 51- 
2, enquanto os sinais da retina mais periférica terminam 
nos circulos da metade concêntrica anterior ao pölo, mas 
ainda ao longo da fissura calcarina no lobo occipital 
medial. A parte superior da retina é representada supe- 
riormente, e a parte inferior, inferiormente. 

Observe, na figura, a ârea especialmente grande que 
representa a mâcula. E para esta regiäo que a fövea da 
retina transmite seus sinais. A fövea é responsâvel pelo 
grau mais alto de acuidade visual. Com base na ârea da 
retina, a fövea tem vârias centenas de vezes mais repre- 
senta^äo no cörtex visual primârio que a maioria das par- 
tes periféricas da retina. 

O cörtex visual primârio também é chamado de ârea 
visuaîI. Ainda outro nome é o côrtex estriado, porque esta 
ârea tem um aspecto macroscöpico estriado. 

<»*Âreas Visuais Secundârias do Cörtex. As âreas visuais se- 
j cundârias, também chamadas de âreas de associagäo 
i visuaU situam-se lateral,anterior,superior einferiormente 
ao cörtex visual primârio. A maioria destas âreas também 
se dobra para fora sobre as superflcies laterais dos cörtices 
parietal e occipital, como é mostrado na Figura 51-3. Sinais 
secundârios säo transmitidos a estas âreas para anâlise dos 
significados visuais. Por exemplo, em todos os lados do cör- 
tex visual primârio estâ a âreal8de Brodmann (Fig. 51-3), 
que é onde virtualmente säo projetados todos os sinais do 
cörtex visual primârio. Portanto, a ârea 18 de Brodmann é 
chamada de ârea visual //,ou simplesmente V-2. As outras 
âreas visuais secundârias mais distantes têm designa^öes 
especificas — V-3, V-4 e assim por diante — até mais de 
uma dúzia de âreas. A importância de todas estas âreas é 
que vârios aspectos da imagem visual säo progressiva- 
mente dissecados e analisados. 


Estrutura em Camadas 
do Côrtex Visual Primârio 

Como quase todas as outras partes do cörtex cerebral. o 
cörtex visual primârio tem seis camadas distintas, como a 
Figura 51-4 mostra. Igualmente, como é verdade para os 
outros sistemas sensoriais, as fibras geniculocalcarinas 
terminam principalmente na camada IV. Mas esta ca- 
mada também é organizada em subdivisoes. Os sinais 
rapidamente conduzidos das células ganglionares Y da 
retina terminam na camada IVca, e daf eles säo retrans- 
mitidos verticalmente tanto em diregäo â superficie corti- 
cal quanto em dire^äo a niveis mais profundos. 

Ös sinais visuais das fibras öpticas de tamanho médio, 
derivadas das células ganglionares X na retina, também 
terminam na camada IV, mas em pontos diferentes dos 
sinais Y. Eles terminam nas camadas IVa e IVcjl, as partes 
mais superficial e mais profunda da camada IV, mostradas 
â direita na Figura 51-4. Dai, estes sinais säo transmitidos 
verticalmente em diregäo â superficie do cörtex e para 
camadas mais profundas. Säo estas vias ganglionares X 
que transmitem o tipo preciso ponto a ponto de visäo, 
bem como a visäo em cores. 
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Râpida em Branco-e-Preto Muito Precisa e em Cores 
Figura 51-4 \\ 

Seis camadas do cörtex visual primârio. As conexöes mostradas no 
lado esquerdo da figura originam-se nas camadas magnocelulares 
do núcleo genicuiado iatera! (NGL) e transmîtem rapidamente 
sinais visuais em branco-e-preto que mudam. As vias para a direita 
originam-se nas camadas parvocelulares (camadas II! a VI) do 
NGL; elas transmitem sinais que retratam detalhes espaciais preci- 
sos, bem como cores. Observe especialmente as âreas do cörtex 
visuat chamadas "blobs de cores”, que säo necessârias para 
detecgäodecores. 

Colunas Neuronais Verticais no Cortex Visual . O cörtex visual 
é organizado estruturalmente em vârios milhöes de colu- 
nas verticais de células neuronais, tendo cada coluna um 
diâmetro de 30 a 50 micrômetros. A mesma organiza^äo 
colunar vertical é encontrada em todo o cörtex cerebral 
sensorial (e também nas regiöes corticais motora e anali- 
tica). Cada coluna representa uma unidade funcional. 
Pode-se calcular aproximadamente que cada uma das colu- 
nas verticais visuais tenha talvez 1.000 ou mais neurônios. 

Depois que os sinais öpticos terminam na camada IV, 
eles säo processados a seguir quando se propagam ao 
longo de cada unidade de coluna vertical. Acredita-se que 
este processamento decifre em separado partes da infor- 
ma^äo visual em estagöes sucessivas ao longo da via. Os 
sinais que saem para as camadas I, II e III finalmente 
transmitem sinais para distâncias curtas lateralmente no 
cörtex. Inversamente, os sinais que entram para as cama- 
das V e VI excitam neurônios que transmitem sinais por 
distâncias muito maiores. 

“Colunas (Blobs) de Cores” no Cörtex Visual . Entremeadas 
entre as colunas visuais primârias, bem como entre as 
colunas de algumas das âreas visuais secundârias^ estäo 
âreas semelhantes a colunas especiais chamadas “blobs” 


Aesculapius 

























Capîtulo 51 O Olho: III: Neurofisiologia Central da Visäo 


643 


de cores. Elas recebem sinais laterais de colunas visuais 
adjacentes e säo ativados especificamente por sinais colo- 
ridos.Portanto,presume-se que estes blobs sejam as âreas 
primârias_paradecifrancores. 

Interacäo de Sinais Visuais dos Dois Oihos em Separado. 

Lembre-se de que os sinais visuais dos dois olhos em sepa- 
rado säo retransmitidos através de camadas neuronais 
separadas no núcleo geniculado lateraL Estes sinais ainda 
continuam separados entre si quando chegam â camada 
IV do cörtex visual primâria De fato, a camada IV é 
entrelagada com faixas de colunas neuronais, tendo cada 
faixa 0,5 milimetro de largura;os sinais de um olho proje- 
tam-se para colunas alternadas (uma sim, uma näo), alter- 
nando-se com sinais do vindos do outro olho. Esta ârea 
cortical decifra se as respectivas âreas das duas imagens 
visuais nos dois olhos em separado estäo “sobrepostas” 
entre si — isto é, se os pontos correspondentes das duas 
retinas estäo ajustados entre si. Por sua vez, a informagäo 
decifrada é usada para ajustar o olhar direcional dos dois 
olhos em separado de tal forma que suas imagens se fun- 
dam (sejam adequadamente “sobrepostas”). A informa- 
gäo observada sobre o grau de sobreposigäo das imagens 
dos dois olhos também permite a uma pessoa distinguir a 
distância de objetos pelo mecanismo de estereopsia. 


Duas Vias Principais para Anâlise de 
Informagäo Visual — (1) A Via Râpida 
para “Posigäo” e “Movimento”; 

(2) A Via Colorida Precisa 

A Figura 51-3 mostra que, depois de sair do cörtex visual 
primârio, a informagäo visual é analisada em duas vias 
principais nas âreas visuais secundârias. 

1. Anälise da PosiQäo em Terceira Dimensäo, Forma Gros- 
seira e Movimento dos Objetos. Uma das vias analiticas, 
demonstrada na Figura 51-3 pelas setas negras, analisa as 
posigöes dos objetos visuais na terceira dimensao do 
espago em torno do corpo. Esta via também analisa a 
forma ffsica grosseira da cena visual, bem como o movi- 
mento na cena. Em outras palavras, esta via diz onde 
todos os objetos estäo durante cada instante e se hâ movi- 
mento. Apös sair do cörtex visual primârio. os sinais 
fluem, em geral, para a ârea mediotemporal posterior e 
para a ampla regiäo do côrtex occipitoparietal. Na borda 
anterior do cörtex parietal, os sinais se sobrepöem com 
sinais das âreas de associagäo somâtica posteriores que 
analisam aspectos tridimensionais dos sinais somatossen- 
soriais. Os sinais transmitidos nesta via de posiqäo-forma - 
movimento säo originados, principalmente, das grandes 
fibras öpticas das células ganglionares Y da retina, trans- 
mitindo sinais râpidos, mas retratando somente preto-e- 
branco, sem cores. 

2. Anâlise dos Detalhes Vîsuais e da Cor. As setas vermelhas 
i daFigura51-3,passando do cörtexvisualprimârioparaas 

âreas visuais secundârias das regiöes inferior, ventral e 
) medial dos côrtices occipital e temporaL mostram a via 


principal para anâlise dos detalhes visuais. Partes separa- 
das desta via dissecam também especificamente as cores. 
Portanto, esta via é referente a caracteristicas visuais tais 
como reconhecimento de letras, leitura, determinagäo da 
textura de superficies, determinagäo de cores detalhadas 
dos objetos e deciframento,por meio de todas estas infor- 
magöes, de qual é o objeto e o seu significado. 


Padröes Neuronais de 
H. Estimula^äo durante Analise 
da Imagem Visual 

Anälise de Contrastes na Imagem Visual. Se uma pessoa 
olhar para uma parede em branco, somente alguns neurô- 
nios no cörtex visual primârio seräo estimulados, indepen- 
dentemente de a iluminagäo da parede ser forte ou fraca. 
Portanto, precisa ser feita a pergunta: O que o cörtex visual 
primârio detecta? Para responder a isto, coloquemos ago- 
ra, na parede, uma grande cruz sölida, como é mostrado â 
esquerda na Figura 51-5. A direita, mostra-se o padräo 
espacial da maioria dos neurônios excitados no cörtex 
visual. Observe que as âreas de mâxima excitacäo ocorrem 
ao longo das bordas nitidas dopadrä o visual . D este modo. 
o sinal visual no cörtex visual primârio refere-se principal- 
mente a contrastes na cena visual, e näo a âreas näo-con- 
trastantes. Vimos, no Capitulo 50, que isto é verdade para a 
maioria das células ganglionares da retina também porque 
receptores retinianos adjacentes, estimulados igualmente, 
inibem-se mutuamente. Mas em qualquer borda na cena 
visual onde haja mudanga de escuridäo para luz ou de luz 
para escuridäo, näo ocorre a inibigäo mútua, e...a intensi- 
dade de estimulagäo da maioria dos neurônios éproporcio- 
nal ao gradiente de contraste — isto é, „quanto maior a 
nitidez de contraste e maior a diferenga de intensidade 
entre as âreas claras e escuras, maior o grau de estimulagäo. 

0 Cörtex Visual também Detecta Orientagäo de Linhas e Bor- 
das—Células “Simples”. O cörtex visual detecta näo ape- 
nas a existência de linhas e bordas nas diferentes âreas da 
imagem da retina, mas também a diregäo de orientagäo de 
cada linha ou borda — isto é, se é vertical ou horizontal ou 
se se situa_em um certo grau de inclinagäo. Acredita-se 



Imagem na retina Estimulagäo cortical 


Figura 51-5 

Padräo de excitagäo que ocorre no cörtex visuai em resposta a uma 
imagem na retina de uma cruz escura. 
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que isto resulte das organizagöes lineares de células que 
se inibem mutuamente e que excitam neurônios de se- 
gunda ordem quando ocorre a inibigäo ao longo de uma 
linha de células onde hâ uma borda de contraste. Deste 
modo, para cada uma de tais orientagöes de uma linha, sao 
estimuladas células neuronais especfficas. Uma linha 
orientada numa diregäo diferente excita um conjunto 
/ diferente de células. Estas células neuronais säo chamadas 
de células simples. Elas säo encontradas principalmente na 
camada IV do cörtex visual primârio. 

Detecgäo de Orientagäo Linear quando uma Linha É Deslo- 
cada Lateral ou Verticalmente no Campo Visual — Células 
/'“Complexas”. A medida que o processamento do sinal 
visual progride ainda mais, afastando-se da camada IV, 
alguns neurônios respondem a linhas que säo orientadas 
na mesma diregäo, mas näo säo especificas para posigäo. 

/ Isto significa que, mesmo que uma linha seja deslocada a 
distâncias moderadas lateral ou verticalmente no campo, 
os mesmos poucos neurônios ainda seräo estimulados se a 
linha tiver a mesma diregäo. Estas células säo chamadas de 
células complexas. 

Detecgäo de Linhas de Comprimentos, Ângulos ou Outras For- 
mas Especîficas. Alguns neurônios situados nas camadas 
mais externas das colunas visuais do cörtex primârio, bem 
como os neurônios em algumas âreas visuais secundârias, 
säo estimulados somente por linhas ou bordas de compri- 
mentos especfficos, por formas anguladas especificas ou 
por imagens que têm outras caracteristicas. Isto significa 
que estes neurônios detectam ordens ainda mais superio- 
res de informagoes da cena visual. Deste modo, â medida 
que se avanga na via analitica do cörtex visual,säo decifra- 
das cada vez mais caracterfsticas de cada cena visual. 


Detecgäo de Cores 

A cor é detectada do mesmo modo que as linhas:por meio 
de contraste de cores. Por exemplo, uma ârea vermelha 
costuma ser contrastada contra uma ârea verde, uma ârea 
azul, contra uma ârea vermelha, ou uma ârea verde contra 
uma ârea amarela. Todas estas cores também podem ser 
contrastadas contra uma ârea branca dentro da cena 
visual. De fato, acredita-se que este contraste contra o 
brancö seja responsâvel principalmente pelo fenômeno 
chamado “constância de cores”; isto é, quando a cor de 
uma luz muda, a cor do “branco” muda com a luz, e a com- 
putaqäo apropriada no cérebro permite que, por exemplo, 
o vermelho seja interpretado como vermelho, embora a 
luz tenha mudado de cor ao entrar nos olhos. 

O mecanismo de anâlise de contraste de cores depende 
do fato de que as cores contrastantes, chamadas “cores 
oponentes”, excitam células neuronais especfficas. Pre- 
sume-se que os detalhes iniciais do contraste de cores 
sej am detectados por células simples, enquanto contrastes 
mais complexos sejam detectados por células complexas e 
hipercomplexas. 


Efeito da Remocäo do Cörtex Visual Pnmârio 

A remogäo do cörtex visual primârio no ser humano cau- 
sa perda da visäo consciente, isto é, cegueira. No entanto. 


estudos psicolögicos demonstram que tais “cegos” ainda 
podem, por vezes, reagir subconscientemente a altera- 
9 öes da intensidade luminosa, ao movimento na cena 
visual, ou, raramente, até a alguns aspectos grosseiros da 
visäo. Estas reagöes incluem virar os olhos, virar a cabega, 
e evitagäo. Acredita-se que esta visäo seja mediada por 
vias neuronais que passam dos tratos öpticos principal- 
mente para os coliculos superiores e outras partes do sis- 
tema visual mais antigo. 

Campos Visuais; Perimetria 

O campo visual é a ârea visual vista por um olho num dado 
instante. A ârea vista no lado nasal é chamada de campo 
visual nasal , e a ârea vista na parte lateral é chamada de 
campo visual temporal. 

Para diagnosticar cegueira em partes especificas da 
retina, faz-se o quadro do campo visua) para cada olho por 
um processo chamado perimetria. Isto é feito pedindo-se 
ao individuo que olhe com um dos olhos fechados e o 
outro olhando em diregäo a um ponto central diretamente 
em frente ao olho. Depois. um pequeno ponto de luz ou um 
pequeno objeto é movido para trâs e para frente em todas 
as âreas do campo visual, e o individuo indica quando a 
mancha de luz ou objeto pode ser visto e quando näo pode. 
Deste modo, o campo visual para o olho esquerdo é colo- 
cado num grâfico semelhante ao mostrado na Figura 51-6. 
Em todos os grâficos de perimetria,encontra-se uma man- 
cha cega causada por falta de bastonetes e cones na retina. 
sobre o disco ôptico cerca de 15 graus lateralmente ao 
ponto central da visao, como a figura mostra. 

Anormalidades nos Campos Visuaîs. Ocasionalmente, säo 
encontradas manchas cegas em partes do campo visual 
que näo sejam a ârea do disco öptico. Tais manchas cegas 
säo chamadas de escotomas: freqüentemente säo causadas 
por lesâo do nervo öpticojdecorrente de gl auc oma (exces- 
siva pressäo do lfquido no globo ocular), por reayöes alér- 
gicas na retina ou por patologias töxicas,comn intnxicagäo 
p.or chumbo ou uso excessivo de tabaco. 
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Figura 51-6 


Quadro de perimetria, mostrando o campo visual para o olho 
esquerdo. 
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Ainda outra patologia que pode ser diagnosticada por 
perimetria é a retinitepigmentosa. Nesta doen^partes da 
retina degeneram, e o pigmento melanina excessivo se 
deposita nas âreas degeneradas. A retinite pigmentosa 
geralmente causa cegueira no campo periférico da visäo 
primeiro e depois gradualmente invade as âreas centrais. 

Efeitos de Lesöes na Via Öptica sobre os Campos Visuais. 

A destrui^äo de um nervo ôptico inteiro causa cegueira do 
olho afetado. 

Ajdestruigäo do quiasma ôptico impede o cruzamento 
de impulsos da metade nasal de cada retina para o trato 
öptico oposto. Portanto, a metade nasal de cada retina é 
cega, o que significa que cada pessoa é cega no campo 
visual temporal para cada olho porque a imagem do 
campo visual é invertida na retina pelo sistema öptico do 
olho; esta patologia é chamada de hemianopsia bitempo- 
ral. Tais iesöes freqüentemente resultam de tumores da 
hipöfise que pressionam para cima a partir da sela túrcica 
sobre a parte inferior do quiasma öptico. 

A interrup^äo de um trato ôptico desnerva a metade 
correspondente de cada retina no mesmo lado que a lesao; 
como resultado, nenhum dos olhos pode ver objetos no 
lado oposto da cabega. Esta patologia é conhecida como 
hemianopsia homônima. 

Movimentos Oculares 
e Seu Controle 


rior. Os retos medial e iateral contraem-se para movimen- 
tar os olhos de lado a lado. Os retos superior e inferior 
contraem-se para movimentar os olhos para cima ou para 
baixo. Os músculos obliquos funcionam principalmente 
para rodar os globos oculares e manter os campos visuais 
na posi^äo vertical. 

Vias Neurais para Controle dos Movimentos Ocuiares. A 

Figura 51-7 também mostra núcleos do tronco cerebral 
para o terceiro, o quarto e o sexto par de nervos cranianos 
e suas conexöes com os nervos periféricos para os múscu- 
los oculares. Säo mostradas também interconexöes entre 
os núcleos do tronco cerebral por meio do trato nervoso, 
chamad ofasdculo longitudinal medial Cada um dos três 
conjuntos de músculos para cada olho é inervado recipro- 
camente , de modo que um músculo do par relaxa enquan- 
to o outro se contrai. 

A Figura 51-8 demonstra controle cortical do aparelho 
oculomotor, mostrando propaga^äo de sinais das âreas 
visuais no cörtex occipital^através de tratos occipitotectal 
e occipitocolicular para as âreas pré-tectal e do coliculo 
superior no tronco cerebral. Das âreas pré-tectal e do coli- 
culo superior, os sinais de controle oculomotor passam 
para os núcleos do tronco cerebral dos nervos oculomoto- 
res. Sinais fortes também säo transmitidos dos centros de 
controle do equilibrio do corpo, no tronco cerebral, para 
o sistema oculomotor (dos núcleos vestibulares por meio 
do fasciculo longitudinal medial). 


Para fazer uso completo das capacidades visuais dos olhos, 
quase igualmente importante quanto a interpretagäo dos 
sinais visuais dos olhos é o sistema de controle visual para 
direcionamento dos olhos para o objeto a ser visto. 

Controle Muscular dos Movimentos Oculares. Os movimen- 
tos oculares säo controiados por três pares de músculos, 
mostrados na Figura 51-7: (1) os retos medial e lateral , (2) 
os retossuperiore inferiore (3) os obüquossuperioreinfe- 
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Figura 51—7 | 

Músculos extra-oculares do olho e sua inervagäo. 


Movimentos de Fixagäo dos Olhos 

Talvez os movimentos mais importantes dos olhos sejam_ 
aqueles que fazem com que os olhos se “fixem” numa 
parte distinta do campo visual. Os movimentos de fixa0o 
säo controlados por dois mecanismos neuronais. O pri- 
meiro destes permite que uma pessoa movimente os 
olhos voluntariamente para encontrar o objeto em que 
ela quer fixar a visäo; este é o chamado mecanismo defixa- 
qäo voluntâria. O segundo é um mecanismo involuntârio 
que mantém os olhos firmemente no objeto, uma vez 
tenha ele sido encontrado; este é o chamado mecanismo 
de fixaq äo inv oluntâria. 

Os movimentos de fixa^äo voluntâria säo controlados 
por um campo cortical localizado bilateralmente nas 
regiöes corticais pré-motoras dos lobos frontais, como é 
mostrado na Figura 51-8. Disfun^äo bilateral ou destrui- 
qäo destas âreas torna diffcil ou quase impossfvel para 
uma pessoa “destravar” os olhos de um ponto de fixagâo 
e movê-los para outro ponto. Geralmente é necessârio 
piscar os olhos ou colocar uma das mäos sobre os olhos 
por um perfodo curto de tempo, o que entäo permite que 
os olhos sejam movidos. 

Inversamente, o mecanismo de fixagäo que faz com 
que os olhos u travem” no objeto de aten^äo uma vez 
encontrado é controlado por âreas visuais secundârias no 
côrtex occipital, localizadas principalmente na parte an- 
terior ao cörtex visual primârio. Quando esta ârea de 
fixaqäo é destruida bilateralmente num animal, este tem 
dificuldade em manter seus olhos direcionados para um 
dado ponto de fixaqäo ou pode se tornar totalmente inca- 
paz de fazê-lo. 

Resumindo, os campos oculares corticais occipitais 
“involuntârios” posteriores automaticamente “travam” 
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Figura 51-8 

Vias neurais para controle do 
movimento conjugado dos olhos. 


os olhos numa dada mancha do campo visual e, assim, 
impedem o movimento da imagem através das retinas. 
Para destravar esta fixagäo visual, precisam ser transmiti- 
dos sinais voluntârios dos campos oculares “voluntârios” 
corticais, localizados nos cörtices frontais. 

Mecanismo de Fixagäo de Trava Involuntaria — 0 Papel dos 
ColîculOS Superiores. O tipo de trava involuntâria de fixa- 
qäo discutida no töpico anterior decorre de um meca- 
nismo de feedback negativo que impede que o objeto 
atengäo saia da parte da fövea da retina. Os olhos normal- 
mente têm três tipos de movimentos contmuos, mas 
imperceptiveis: (1) um tremor continuo numa velocidade 
de 30 a 80 ciclos por segundo, causado por contragöes 
sucessivas das unidades motoras nos músculos oculares, 
(2) um deslocamento lento dos globos oculares em uma 
diregäo ou outra e (31 movimentos râpidos súbitos que säo 
controlados pelo mecanismo de fixagäo involuntâria. 

Quando uma mancha de luz se fixa na regiäo da fövea 
da retina, os movimentos trêmulos fazem com que a man- 
cha se mova para trâs e para frente numa velocidade alta 
através dos cones, e os movimentos de deslocamento 
fazem com que a mancha se mova lentamente através dos 
cones.Toda vez que a mancha de luz se desvia até a mar- 
gem da fövea, ocorre uma reagäo reflexa súbita, produ- 
zindo um movimento râpido que desloca a mancha para 
longe desta margem e de volta ao centro da fövea. Deste 
modo,uma resposta automâtica movimenta a imagem de 
volta ao ponto central da visâo. 


Estes movimentos de deslocamento lento e os mais 
râpidos säo demonstr ados na Figura 51-9, que mostra, por 
meio das linhas tracejadas, o deslocamento lento através 
da fövea, e, pelas linhas sölidas, os movimentos râpidos 
que impedem a imagem de sair da regiäo da fövea. Esta 
capacidade de fixagäo involuntâria é perdida principal- 
mente quando säo destrufdos os coliculos superiores. 

Movimento Sacädico dos Olhos—llm Mecanismo para Fixa- 
gäo de Pontos Sucessi vos. Quando uma cena visual estâ se 
movimentando continuamente diante dos oliïos, tal 
quando uma pessoa estâ andando num carro, os olhos se 
fixam num destaque apös o outro no campo visual, sal- 
tando de um para o pröximo numa freqüência de dois ou 
três saltos por segundo. Os saltos säo chamados sacadas , e 
os movimentos säo chamados movimentos optocinéticos. 
As sacadas ocorrem täo rapidamente que näo mais que 
10% do tempo total säo gastos em movimentar os olhos, 
com 90% do tempo sendo empregados nos pontos de 
fixagäo. Igualmente, o cérebro suprime a imagem visual 
durante as sacadas, de modo que a pessoa näo tem cons- 
ciência dos movimentos de ponto a ponto. 

Movimentos Sacadicos durante a Leitura. Durante o 

processo de leitura, uma pessoa geralmente faz vârios 
movimentos sacâdicos dos olhos para cada iïnha. Neste 
caso, a cena visual näo estâ se movimentando diante dos 
olhos, mas os olhos säo treinados para se movimentarem 
por meio de vârias sacadas sucessivas através da cena 
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Movimento 
voluntârio 
para o local de 
fixagäo 


Figura 51—9 

Movimentos de uma mancha na fövea, mostrando súbitos movi- 
mentos “râpidos" do olho que movem a mancha de volta ao centro 
da fövea sempre que eia se desloca para a margem da fövea. (As 
iinhas tracejadas representam movimentos lentos de vaguear, e as 
iinhas söiidas representam movimentos râpidos súbitos.) (Modifi- 
cada de Whitteridge D: Central control of the eye movements. In 
Fieid J, Magoun HW, Hall VE [eds]: HandbooK of Physiology, vol 2, 
sec. 1. Washington, DC, American Physiological Society, 1960.) 

visual para extrair as informagöes importäntes. Ocorrem 
movimentos sacâdicos semelhantes quando uma pessoa 
observa uma pintura, sendo que, no caso, os movimentos 
sacâdicos ocorrem nas diregöes para cima, para os lados, 
para baixo e anguladas uma apös a outra, de um destaque 
da pintura para outro e assim por diante. 

Fixagäo em Objetos Môveis — “Movimento de Perseguigäo 
Visual”. Os olhos também podem permanecer fixos num 
objeto em movimento, o que é chamado de movimento de 
perseguiqäo visual. Um mecanismo cortical altamente 
desenvolvido automaticamente detecta o trajeto do mo- 
vimento de um objeto e depois rapidamente desenvolve 
um trajeto semelhante do movimento para os olhos. Por 
exemplo, se um objeto estâ se movendo para cima e para 
baixo em forma de onda numa freqüência de vârias vezes 
por segundo, os olhos, a princfpio,podem ser incapazes de 
fixar-se nele. No entanto, depois de mais ou menos um 
segundo, os olhos comegam a saltar por meio de sacadas 
aproximadamente no mesmo padräo de onda que o 
objeto. Entäo, depois de mais alguns segundos, os olhos 
desenvolvem progressivamente movimentos mais suaves 
e finalmente seguem o movimento em onda quase exata- 
mente. Isto representa um alto grau de capacidade com- 
putacional subconsciente automâtica pelo sistema de 
perseguigäo para controle dos movimentos oculares. 

Os Coliculos Superiores Säo Principalmente 
Responsaveis pelos Movimentos Oculares 
e da Cabeca em Direqäo a um 
Estimulo Visual Perturbador 

Mesmo depois que o cörtex visual tenha sido destrufdo, 
uma perturbagäo visual súbita numa ärea lateral do 
campo visual costuma causar giro imediato dos olhos 
naquela diregäo. Isto näo ocorre se os cohculos superiores 
também tiverem sido destruidos. Para sustentar esta fun- 
9 äo, os vârios pontos da retina säo representados topogra- 
ficamente nos coliculos superiores do mesmo modo que 
no cörtex visual primârio, embora com menor precisäo. 


Mesmo assim, a principal diregäo de um lampejo de luz 
num campo periférico da retina é mapeada pelos colicu- 
los, sendo transmitidos sinais secundârios para os núcleos 
oculomotores para que os olhos possam virar. Para ajudar 
neste movimento direcional dos olhos, os coliculos supe- 
riores também têm mapas topolögicos das sensagöes 
somâticas do corpo e de sinais acústicos auditivos. 

As fibras do nervo öptico dos olhos aos coliculos que 
säo responsâveis por estes movimentos râpidos de orien- 
tagäo visual säo ramos das fibras Y de condugäo râpida, 
com uma ramificacäo indo ao cörtex visual e a outra aos 
coliculos superiores. (Os coliculos superiores e outras 
regiöes do tronco cerebral também säo fortemente supri- 
dos com sinais visuais transmitidos nas fibras tipo W do 
nervo öptico. Estas representam a via visual mais antiga, 
mas sua fungäo ainda näo estâ clara.) 

Além de fazer com que os olhos se voltem para uma ârea 
de perturbagäo visual, os sinais säo retransmitidos dos colf- 
culos superiores através do fasciculo longitudinal medial 
para outros mveis do tronco cerebral para fazer com que a 
cabega, como um todo, vire, e até o corpo todo se volte na 
diregäo do estimulo visual. Outros tipos de perturbagöes 
näo-visuais, como os sons fortes ou até colisöes do lado do 
corpo, causam giros semelhantes dos olhos, cabega e corpo, 
mas somente se os colfculos superiores estiverem intactos. 
Portanto, os coliculos superiores desempenham um papel 
global na orientagäo dos olhos, cabega e corpo com res- 
peito aos distúrbios externos, quer sejam eles visuais, audi- 
tivos ou somâticos. 


“Fusäo” das Imagens Vîsuais dos Dois Olhos 

Para tornar as percepgöes visuais mais significativas, as 
imagens visuais nos dois olhos normalmente s efundem 
entre si nos “pontos correspondentes” das duas retinas. O 
cörtex visualdesempenha um papel importante na fusäo. 
Foi destacado anteriormente, no capitulo, que os pontos 
correspondentes das duas retinas transmitem sinais vi- 
suais para diferentes camadas neuronais do corpo genicu- 
lado lateral, e estes sinais, por sua vez, säo retransmitidos 
para neurônios paralelos no cörtex visual. Ocorrem inte- 
ragöes entre estes neurônios corticais para causaFexdta- 
qäo de interferência em neurônios especificos quando as 
duas imagens visuais näo estäo “em sobreposigäo” — isto 
é, näoestäo precisamente*'fundidas*\Estaexcitagäopre- 
sumivelmente fornece o sinal que é transmitido para o 
aparelho oculomotor para causar convergência ou diver- 
gência ou rotagäo dos olhos, para que a fusäo possa ser 
restabelecida. Üma vez que oontos correspondentes das 
duas retinas esteiam adeauadamente alinhados, desaoa- 

rece a excitacäo dos neurônios esoecificos “de interferên- 
cia* no cörtex visual. 

Mecanismo Neural de Estereopsia 

para Julgar Distâncias dos Objetos Visuais 

No Capftulo 49,foi destacado que,como os dois olhos estäo 
a mais de 5 centimetros de distância, as imagens nas duas 
retinas näo säo exatamente as mesmas. Isto significa que o 
olho direito vê um nouco mais do lado direito do obieto. e 

o olho esquerdo,um pouco mais do lado esquerdo, e quanto 
mais pröximos do obieto. maior a disparidade. Portanto, 
mesmo quando os dois olhos se fundem entre si, serâ 
impossivel para todos os pontos correspondentes nas duas 
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imagens visuais estarem exatamente sobrepostos ao 
mesmo tempo. Além disso, quanto mais gerto o objeto estâ 
dos olhos, menor o grau de sobreposigäo. Este gr au de falta 
de sobreposigäo gera o mecanismo neural para a estereop- 
sia, um mecanismo importante para julgar as distâncias dos 
objetos visuais até 200 pés (60 metros). 

O mecanismo celular neuronal para estereopsia se 
baseia no fato de que algumas das vias de fibras das retinas 
para o cörtex visual organizam-se considerando-se um a 
dois graus a cada lado da via central. Portanto, as imagens 
mediadas por algumas vias öpticas dos dois olhos estäo 
exatamente em sobreposiQäo para objetos a 2 metros de 
distância; enquanto outro grupo de vias estâ em sobrepo- 
sigäo para objetos a 25 metros de distância. Deste modo, a 
distância é determinada dependendo de qual conjunto ou 
conjuntos de vias säo excitados pela sobreposiQäo ou näo 
das imagens. Este fenômeno é chamado de percepqäo de 
profundidade.Que, é outro nome para estereopsia. 

Estrabismo 

O estrabismo, também chamado de olho torto , significa 
falta de fusäo adequada do eixo visual dos olhos em uma 
ou mais das coordenadas visuais: horizontal, vertical ou 
rotacional. Os tipos bâsicos de estrabismo sâo mostrados 
na Figura 51-10: (1) estrabismo horizontal , (2) estrabismo 
torcional e (3) estrabismo verticai Costumam ocorrer 
combinagöes de dois ou até de todos os trës diferentes 
tipos de estrabismo. 

O estrabismo costuma ser causado por um “aiuste” 
anormal do mecanismo de fusäo do sistema visual. Isto sig- 
nifica que, nos primeiros esforgos de uma crianca com 
pouca idade para fixar os dois olhos no mesmo objeto, um 
dos olhos se fixa satisfatoriamente, enquanto ou outro 
deixa de fazê-lo, ou ambos se fixam satisfatoriamente, mas 
jamais simultaneamente. Logo. os padröes de movimen- 
tos conjugados dos olhos tornam-se anormalmente “ajus- 
tados” nas pröprias vias de controle neuronal, de modo 
que as imagens dos olhos jamais se fundem. 

Supressäo da Imagem Visual de um Olho Reprimido. Em 

alguns pacientes com estrabismo,os oihos se alternam em 
fixar o objeto de atenQäo. Em outros pacientes, apenas um 
olho é usado o tempo todo, e o outro olho fica reprimido e 
jamais é usado para visäo precisa. A acuidade visual do 
olho reprimido desenvolve-se apenas discretamente, al- 
gumas vezes permanecendo 20/400 ou menos. Se o olho 
dominante entäo ficar cego, a visäo no olho reprimido 
poderâ ser desenvolvida somente até uma certa extensäo 
nos adultos, porém muito mais nas crianQas pequenas. 
Isto demonstra que a acuidade visual é aitamente deoen- 
dente do desenvolvimento apropriado das conexöes si- 
nâpticas do sistema nervoso central a partir dos olhos. De 
fato, até anatomicamente, o número de conexöes neuro- 
nais diminui nas â reas do côrtex visual q ue normalmen te 
receberiam sinais do olho reDrimido. 

\ " 4 “ x 

Estrabismo Estrabismo 

horizontal torcional 

Figura 51-10 

Tipos bâsicos de estrabismo. 


Controle Autônomo 
^ da Acomoda^äo e da 
Abertura Pupilar 

Nervos Autônomos dos Olhos. O olho é inervado por fibras 
nervosas parassimpâticas e simpâticas, como mostra a 
Figura 51-11. As fibras pré-ganglionares parassimpâticas 
originam-se no núcleo de Edinger-Westphal (a parte do 
núcleo visceral do terceiro par de nervo craniano) e 
depois passam no terceiro nervo até o gânglio ciliar , que se 
situa imediatamente atrâs do olho. Af, as fibras pré-gan- 
glionares fazem sinapse com neurônios parassimpâticos 
pös-ganglionares, que, por sua vez, enviam fibras através 
i) dos nervns ciliares oara o slobo ocular. Estes nervos exci- 
tam (1) o músculo ciliar que controla o foco do cristalino 
e (2) o esffncter da fris, que causa constriQäo da pupila. 

A inervagäo simpâtica do olho se origina nas células do 
corno intermediolateral do primeiro segmento torâcico 
da medula espinhal. Dai, as fibras simpâticas entram na 
cadeia simpâtica e sobem para o gânglio cervical superior , 
onde fazem sinapse com os neurônios pös-ganglionares. 
As fibras simpâticas pös-ganglionares destes entäo se 
propagam ao longo das superficies da artéria carötida e 
artérias sucessivamente menores até que cheguem ao 
olho. Ali, as fibras simpâticas inervam as fibras radiais da 
îris (que aumentam o diâmetro nunilar),bem como vârios 


Nucleo de 

Regiâo Edinger- Gânglio 

pré-tectal Westphal ci,iar 



Segmentos torâcicos 
superiores da medula espinhal 

Figura 51-11 

Inervagâo autônoma do olho, mostrando também o arco reflexo do 
reflexo da luz. (Modificada de Ranson SW. Clark SL: Anatomy of the 
Nercous System: Its Development and Function, lOth ed. Philadel- 
phia: WBSauders. 1959.) 
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músculos extra-oculares do olho, que säo discutidos sub- 
seqüentemente em relagäo â smdrome de Horner. 


Controle da Acomodagäo 
(Focalizagäo dos Olhos) 

Omecanismodeacomodagäo — istoé, omecanismoaue 
focaliza o sistema do cristalino do olho — é essencial para 
um alto grau de acuidade visual. A acomodagäo resulta 
da contragäo ou relaxamento do músculo ciliar do olho. 
A contragäo causa aumento do poder refrativo do crista- 
lino, conforme explicado no Capitulo 49, e o relaxamento 
causa diminuigäo do poder. Como uma pessoa ajusta a 
acomodagäo para manter os olhos focalizados o tempo 
todo? 

A acomodagäo do cristalino é regulada por um meca- 
nismo d efeedback negativo que automaticamente ajusta 
o poder refrativo do cristalino para obter o grau mais alto 
de acuidade visual. Quando os olhos focalizaram em 
algum objeto distante e precisam ser subitamente focali- 
zar num objeto pröximo, o cristalino normalmente se aco- 
moda para melhor acuidade da visäo em menos de um 
segundo. Embora o mecanismo de contr.ole preciso que 
causa esta focalizagäo râpida e precisa do olho ainda näo 
esteja claro, algumas das caracteristicas conhecidas estäo 
a seguir. 

Em primeiro lugar, quando os olhos subitamente 
mudam a distância do ponto de fixagâo, o cristalino muda 
seu poder de convergência na diregäo apropriada para 
obter um novo estado de foco numa fragäo de segundo. 
Em segundo lugar, diferentes tipos de indicios ajudam a 
mudar a forqa do cristalino na diregäo apropriada: 

1. A aberraqäo cromâtica parece ser importante. Isto signi- 
fica que os raios de luz vermelha focalizam um pouco 
posteriormente aos raios de luz azul, porque o cristalino 
curva os raios azuis mais que os raios vermelhos. Os olhos 
parecem ser capazes de detectar quais destes dois tipos 
de raios estäo no melhor foco, e este indfcio retransmite 
informagöes para o mecanismo de acomodagäo,modifi- 
cando o poder de convergência do cristalino. 

2. Quando os olhos se fixam num objeto pröximo, eles 
predsam convergir. Qs mecanismos neurais para con- 
vergência causam um sinal simultâneo para regular a 
forga do cristalino. 

3. Como a fôvea se situa numa depressäo escavada um 
pouco mais profunda que o restante da retina, a nitidez 
de foco na profundidade da fôvea é diferente da niti- 
dez de foco nas margens . Tem sido sugerido que isto 
também dâ indicios sobre o modo pelo qual a forga do 
cristalino precisa ser mudada. 

4. Tem sido verificado que o grau de acomodagäo do cris- 
talino oscila discretamente todo o tempo numajfre- 
qüência até duas vezes por segundo. A imagem visual 
torna-se mais clara quando a oscilagäo do cristalino 
estâ mudando na diregâo apropriada e torna-se pior 
quando a forga do cristalino estâ mudando na diregäo 
errada. Isto poderia dar um indfcio râpido quanto ao 
modo pelo qual a forga do cristalino precisa mudar 
para proporcionar um foco apropriado. 

& As âre_as corticais cerebrais que controlam a acomoda- 
gä o trabalham em estreita correlacäo , üaralelas âs aue 


controlam os movimentos de fixagäo dos olhos, com anâ- 
lise dos sinais visuais nas âreas corticais 18 e 19 de Brod- 
mann e_transmissäo de sinais motores ^para o múseulo 
ciliar através da ârea pré-tectal no tronco cerebral e 
depois através do núcleo de Edinger-Westphal, e, final- 
mente, por meio das fibras nervosas parassimpâticas üara 
osolhos. 


Controle do Diâmetro Pupilar 

A estimulagäo dos nervos parassimpâticos também excita 
o músculo esfmcter da pupila, diminuindo assim a aber- 
tura pupilar;isto é chamado de miose. Inversamente, a esti- 
mulagäo dos nervos simpâticos excita as fibras radiais da 
iris e causa dilatagäo da pupila, a chamada midriase. 

Reflexo Fotomotor. Quando a luz brilha nos olhos, as pupi- 
las se contraem, uma reagäo chamada de reflexofotomotor. 
A via neuronal para este reflexo é demonstrada pelos dois 
tragos negros superiores na Figura 51-11. Quando a luz 
invade a retina, alguns dos impulsos resultantes passam dos 
nervos öpticos para os núcleos pré-tectais.jDai, impulsos 
secundârios passam para o núcleo de Edinger-Westphal e, 
finalmente, voltam através dos nervos parassimpâticos 
para contragäo do esfmcter da fris.Tnversamente, na escu- 
ridäo, o reflexo torna-se inibido, o que resulta em dilatagäo 
da pupila. 

A fungäo do reflexo luminoso é ajudar o olho a adap- 
tar-se de forma extremamente râpida âs mudangas das 
condigöes de luminosidade, como explicado no Capftulo 
50. Os limites do diâmetro pupilar säo de cerca de 1,5 mili- 
metro no lado pequeno e de 8 milimetros no lado grande. 
Portanto, como o brilho da luz na retina aumenta com o 
quadrado do diâmetro pupilar, a faixa de adaptagäo â Iuz 
e ao escuro que pode ser ocasionada pelo reflexo pupilar 
é de cerca de 30 para 1 — isto é, até 30 vezes mais mudan- 
gas na quantidade de luz que entra no olho. 

Reflexos ou Reagöes Pupilares na Doenga no Sistema Ner- 
VOSO Cent ral. Algumas doengas do sistema nervoso cen- 
tral danificam a transmissäo nervosa dos sinais visuais das 
retinas para o núcleo de Edinger-Westphal, assim'blo- 
queando, algumas vezes, os reflexos pupilares: Tais blo- 
queios freqüentemente ocorrem como resultado de sifüis 
do_sistema nervoso central, alcoolismo, encefalite e assim 
por diante. O bloqueio geralmente ocorre na regiäo pré- 
tectal do tronco cerebral, embora possa resultar da des- 
truigäo de algumas das pequenas fibras nos nervos 
öpticos. 

As fibras nervosas finais na via que atravessa a ârea 
pré-tectal ao núcleo de Edinger-Westphal säo principal- 
mente do tipo inibitörio. Quando seu efeito inibitörio é 
perdido, o núcleo se torna cronicamente ativo, fazendo 
com que as pupilas continuem principalmente contraidas, 
além de falhar em responder â luz. 

Ainda assim, as pupilas podem contrair-se um pouco 
mais se o núcleo de Edinger-Westphal for estimulado atra- 
vés de alguma outra via. Por exemplo, quando os olhos se 
fixam num objeto pröximo, os sinais que causam acomo- 
dagäo do cristalino e aqueles que causam convergência 
dos dois olhos causam um grau leve de constrigäo pupilar 
ao mesmo tempo. Isto é chamado de reaqäo pupilar â aco- 
modacäo. U ma pupila aue deixa de responder â luz, mas 
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continua respondendo â ac omod acäo, sendo também de 
diâmetro reduz\do ipupila deArgyll Robertson) é umsinal 
importante para diagnösticojie doen^a no sistema ner- 
vosocentral — muitas vezes sifilis. 

Smdrome de Horner. Os nervos simpâticos do olho säo oca- 
sionalmente interrompidos. A interrup^äo ocorre fre- 
qüentemente na cadeia simpâlica cervical. Isto causa a 
patologia clmica chamada smdrome de Horner , que con- 
siste nos seguintes efeitos: em primeiro lugar, devidoAS 
interrup^öes das fibras nervosas simpâticas para o mús- 
culp_dilatador da pupila, a pupila continua persistente- 
mente contraida apresentando um diâmetro menor do 
que a pupila do oiho contralateral. Em segundo iugar, a 
pâlpebra superior cai porque normalmente ela é mantida. 
numa posi^âo aberta durante as horas da vigflia, em parte, 
por contra<;äo de fibras muscuiares lisas imersas na pâlpe- 
bxa superior e inerv'adas pelas fibras simpâticas. Portanto.a 
/ destruigâo dos nervos simpâticos torna impossivel abrir 
^a pälpebra superior de maneira muito ampla como nor- 
jnalmente.Em terceiro lugar,os vasos sangümeos no lado 
correspondente da face e da cabe^a tornam-se persisten- 
temente dilatados. Em quarlo 1ugar,a sudorese (que exige 
sinais dos nervos simpâticos) näo pode ocorrer no lado da 
face e da cabc^a afetado pcla sindrome de Horner. 
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CAPITULO 


5 2 


O Sentido da Audi^äo 



Este capitulo descreve os mecanismos pelos quais a 
orelha recebe ondas sonoras, discrimina suas freqüên- 
cias e transmite informa^öes auditivas para o sistema 
nervoso central, onde seu significado é decifrado. 


Membrana Timpânica e o 
" Sistema Ossicular 


A ConduQâo Sonora da Membrana Timpânica para a Cöclea 

A Figura 52-1 mostra a membrana timpânica (comumente chamada de tîmpano) e 
os ossîculos , que conduzem o som da membrana timpânica através da orelha média, 
chegando â côclea (orelha interna). Fixado â membrana timpânica estâ o cabo do 
martelo. O martelo estâ ligado â bigorna por minúsculos ligamentos, de modo que, 
sempre que o martelo se move, a bigorna se move com ele. A extremidade oposta da 
bigorna articular-se com a base do estribo,e a placa do estribo se situa contra o labi- 
rinto membranoso da cöclea na abertura da janela oval. 

A extremidade do cabo do martelo é fixada ao centro da membrana timpânica, e 
este ponto de fixaqäo é constantemente puxado pelo músculo tensor do timpano, que 
mantém a membrana timpânica tensionada. Isto permite que as vibragöes do som 
em qualquer parte da membrana timpânica sejam transmitidas aos ossiculos, o que 
näo seria verdade se a membrana fosse frouxa. 

Os ossiculos da orelha média ficam suspensos por ligamentos, de tal modo que o 
martelo e a bigorna combinados atuam como alavanca única, tendo seu fulcro apro- 
ximadamente na borda da membrana timpânica. 

A articula^äo da bigorna com o estribo faz que este empurre para frente a janela 
oval e o lfquido coclear no outro lado da janela a cada vez que a membrana timpâ- 
nica se mo ve para dentro, e que puxe de volta o liquido todas as vezes que o martelo 
se movimenta para fora. 

“Equalizacäo de Impedâncias” pelo Sistema Ossicular. A amplitude de movimento da 
placa do estribo com cada vibragäo sonora tem apenas três quartos da amplitude do 
cabo do martelo. Portanto, o sistema de alavanca ossicular näo aumenta a distância 
de movimento do estribo, como se acredita comumente. Em lugar disso, o sistema 
realmente reduz a distância, mas aumenta a forqa de movimento cerca de 1,3 vez. 
Ademais, a ârea de superficie da membrana timpânica tem cerca de 55 milimetros 
quadrados, enquanto a superffcie do estribo tem, em média, 3,2 milfmetros quadra- 
dos. Esta diferenqa de 17 vezes multiplicada por 1,3 vez, que é a amplificagäo propor- 
cionada pelo sistema de alavancas, causa cerca de 22 vezes mais forqa total exercida 
sobre o liquido da cöclea em rela^äo â que é exercida pelas ondas sonoras contra a 
membrana timpânica. Como o lfquido tem inércia muito maior do que o ar, com- 
preende-se facilmente que seja necessârio aumentar a quantidade de for^apara que 
a vibragäo aérea seja transmitida para o liquido. Portanto, a membrana timpânica e 
o sistema ossicular proporcionam equalizaqäo das impedâncias entre as ondas sono- 
ras no ar e as vibra^öes sonoras no lfquido da cöclea. Na verdade, a equipara^äo de 
impedâncias é de cerca de 50% a 75 % do perfeito para freqüências sonoras entre 300 
e 3.000 ciclos por segundo, o que permite a utiliza^äo da maior parte da energia das 
ondas sonoras que chegam. 
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Figura 52-1 

Membrana timpânica, sistema ossicular da orelha média e orelha 
interna. 


Na ausência do sistema ossicular e da membrana tim- 
pânica, as ondas sonoras ainda podem trafegar direta- 
mente através do ar da orelha média e entrar na cöclea na 
janela oval. No entanto, a sensibilidade para audigäo fica 
entäo 15 a 20 decibéis menor do que para a transmissäo 
ossicular — equivalente a uma diminuigäo para um mvel 
de voz quase imperceptivel. 

Atenuapäo do Som por Contragäo dos Músculos Tensor do 
Timpano e Estapédio. Quandosonsintensossäo transmiti- 
dos através do sistema ossicular e dai para o sistema ner- 
voso central, ocorre um reflexo depois de um periodo de 
latência de apenas 40 a 80 milissegundos, causando con- 
tragäo do músculo estapédio e, em menor grau, do mús- 
culo îensor do timpano. O músculo tensor do timpano 
puxa o cabo do martelo para dentro,enquanto o músculo 
estapédio puxa o estribo para fora. Estas duas forgas se 
opoem entre si e assim fazem que o sistema ossicular 
inteiro desenvolva aumento de rigidez, reduzindo gran- 
demente a condugäo ossicular de som com baixa freqüên- 
cia,principalmente freqüências abaixo de 1.000 ciclos por 
segundo. 

Este reflexo de atenuaqäo pode reduzir a intensidade 
de transmissäo do som com baixas freqüências em 30 a 40 
decibéis, o que é aproximadamente a mesma diferenga 
entre uma voz intensa e um sussurro. Acredita-se que sej a 
dupla a fungäo deste mecanismo: 

1. Proteger a cöclea de vibragöes prejudiciais causadas 
por som excessivamente intenso. 

2. Mascarar sons com baixa freqüência em ambientes 
com som intenso. Isto geralmente remove uma grande 
porgäo do rufdo de fundo e permite que uma pessoa se 
concentre em sons acima de 1.000 ciclos por segundo, 
onde é transmitida a maior parte da informagäo perti- 
nente â comunicagäo vocal. 

Outra fungäo dos músculos tensor do timpano e esta- 
pédio é diminuir a sensibilidade auditiva da pessoa â sua 
pröpria fala. Este efeito é ativado por sinais nervosos 
colaterais transmitidos a estes músculos ao mesmo tempo 
em que o cérebro ativa o mecanismo de voz. 


Membrana Ôrgäoespiral 
basilar deCorti 



Cöclea. (RedesenhadadeGray H, GossCM [eds]: Gray’s Anatomy 
of the Human Body. Philadelphia: Lea & Febiger, 1948.) 


Transmissäo do Som Através do Osso 

Como a orelha interna, a côclea , estâ mergulhada numa 
cavidade össea no osso temporal, o chamado labirinto 
ôsseo , as vibragöes do crânio inteiro podem causar vibra- 
^öes no liquido na pröpria cöclea. Portanto,sob condigöes 
apropriadas. um diapasäo ou um vibrador eletrônico que 
seja colocado em qualquer protuberância össea do crâ- 
nio, mas especialmente no processo mastöide perto da 
orelha, faz que a pessoa ouga o som. No entanto, a energia 
dispomvel até nos sons intensos no ar näo é suficiente 
para causar audigao através da condugao össea, a menos 
que um aparelho de amplificagäo do som eletromecânico 
especial seja aplicado ao osso. 


Cöclea 

Anatomia Funcional da Cöclea 

A cöclea é um sistema de tubos espiralados, mostrados na 
Figura 52-1 e, em corte transverso, nas Figuras 52-2 e 52-3. 
Ela consiste em três tubos espiralados lado a lado: (1) a 
rampa vestibular , (2) a rampa média e (3) a rampa timpâ - 
nica. A rampa vestibular e a rampa média säo separadas 
entre si pela membrana de Reissner (também chamada de 
membrana vestibular ), mostrada na Figura 52-3; a rampa 
timpânica e a rampa média säo separadas entre si pela 
membrana basilar. Na superficie da membrana basilar, 
situa-se o ôrgäo de Corti , que contém uma série de células 
eletromecanicamente sensiveis, as células ciliadas . Elas 
constituem os örgäos receptores finais que geram impul- 
sos nervosos em resposta âs vibragöes sonorasT 

A Figura 52-4 esquematiza as partes funcionais de uma 
cöclea ”retificada” tendo em vista a condugäo de vibra- 
göes sonoras. Em primeiro lugar, observe que estâ faltan- 
do a membrana de Reissner nesta figura. Esta membrana 
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Figura 52-3 

Corte através de uma das voltas da 
cörnea. (Desenhada por Sylvia 
Colard Keene. De Fawcett DW: 
Bloom & Fawcett: A Textbook of His- 
tology, 11 th ed. Philadelphia: WB 
Saunders, 1986.) 
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Figura 524 

Movimento de liquido na cöclea apös impulsâo para a frente do 
estribo. 


é täo fina e täo facilmente mövel que näo obstrui a passa- 
gem de vibragöes sonoras da rampa vestibular para a 
rampa média. Portanto, no que se refere â condu^äo do 
som no liquido, a rampa vestibular e a rampa média säo 
consideradas uma única câmara. (A importância da mem- 
brana de Reissner é manter um tipo especial de liquido na 
rampa média, o qual é necessârio para a fun^äo normal das 
células ciliadas receptivas ao som,conforme discutido pos- 
teriormente no capftulo.) 

As vibragöes sonoras entram na rampa vestibular a 
partir da placa do estribo na janela oval. A placa cobre 
esta janela e conecta-se âs bordas da janela por um liga- 
mento anular frouxo, de modo que pode movimentar-se 
para dentro e para fora com as vibragöes sonoras. O movi- 
mento para dentro faz com que o liquido se movimente 
para a frente na rampa vestibular e na rampa média, e o 
movimento para fora faz o liquido mover-se para trâs. 


Membrana Basilar e Ressonância na Côclea. A membrana 
basilar é uma membrana fibrosa que separa a rampa mé- 
dia da rampa timpânica. Contém 20.000 a 30.000 fïbras 
basilares que se projetam do centro össeo da cöclea, o 
modiolo , em direqäo â parede externa. Estas fibras säo 
estruturas rigidas, elâsticas e em forma de palheta que se 
fixam em suas extremidades basais na estrutura össea 
central da cöclea (o modiolo), mas näo se fixam em suas 
extremidades distais, exceto se as extremidades distais 
estiverem imersas na membrana basilar frouxa. Como as 
fibras säo rigidas e livres numa extremidade, podem 
vibrar como as palhetas de uma gaita. 

Os comprimentos das fibras basilares aumentam pro- 
gressivamente, comegando na janela oval e indo da base 
da cöclea ao seu âpice, aumentando de um comprimento 
de cerca de 0,04 miiïmetro, pröximo das janelas oval e 
redonda, a 0,5 miiïmetro na extremidade da cöclea (o 
“heiïcotrema”), um aumento de 12 vezes no compri- 
mento. 

Os diâmetros das fibras, contudo, diminuem da janela 
oval para o heiïcotrema, de modo que sua rigidez total 
diminui mais de 100 vezes. Como resultado, as fibras cur- 
tas e rigidas perto da janela oval da cöclea vibram melhor 
numa freqüência muito alta, enquanto as fibras longas e 
fiexiveis perto da extremidade da cöclea vibram melhor 
numa freqüência baixa. 

Deste modo, a ressonância de alta freqüência da mem- 
brana basilar ocorre perto da base, onde as ondas sonoras 
entram na cöclea através da janela oval. Entretanto, a res- 
sonância de baixa freqüência ocorre perto do heiïcotrema, 
principalmente devido âs fibras menos rîgidas, mas tam- 
bém devido ao aumento de “carga” com massas extras de 
iïquido que precisam vibrar ao longo dos túbulos cocleares. 
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Transmissäo de Ondas Sonoras na 
Cöclea — “Propagagäo das Ondas” 

Quando o pé do estribc se movimenta para dentro contra 
a janela oval, a janela redonda precisa ficar abaulada por- 
que a cöclea é delimitada, em todos os lados, por paredes 
össeas. O efeito inicial de uma onda sonora que entra na 
j anela oval é fazer com que a membrana basilar, na base da 
cöclea, curve-se na diregäo da janela redonda. No entanto, 
a tensäo elâstica que se cria nas fibras basilares, quando 
elas se curvam em diregäo â janela redonda, inicia uma 
onda de liquido que “trafega” ao îongo da membrana basi- 
lar em diregäo ao helicotrema, como a Figura 52-5 mostra. 
A Figura 52-5A mostra o movimento de uma onda de alta 
freqüência pela membrana basilar; a Figura 52-55, uma 
onda de média freqüência; e a Figura 52-5 C, uma onda com 
freqüência muito baixa. O movimento da onda ao longo da 
membrana basilar é comparâvel ao movimento de uma 
onda de pressäo ao longo das paredes arteriais, discutido 
no Capitulo 15; também é comparâvel a uma onda que tra- 
fega ao longo da superffcie de um pequeno lago. 

Padräo de Vibragäo da Membrana Basilar para Diferentes 
Freqiiências Sonoras. Observe, na Figura 52-5, os diferen- 
tes padröes de transmissäo para ondas sonoras de dife- 
rentes freqüências. Cada onda é relativamente fraca a 
principio, mas se torna forte quando chega â parte da 
membrana basilar que tem freqiiência de ressonância 
natural igual ä respectiva freqüência do som. Neste ponto, 
a membrana basilar pode vibrar para frente e para trâs 
com tal facilidade, que a energia na onda se dissipa. Con- 
seqüentemente, a onda morre neste ponto e deixa de se 
propagar pela distância restante ao longo da membrana 
basilar. Deste modo, uma onda sonora de alta freqüência 
tem um trajeto apenas por uma curta distância ao longo 
da membrana basilar antes que chegue a seu ponto de res- 




A Alta freqüência 




Freqüência média 




C Baixafreqüência 


“Propagagäo das ondas" sonoras ao longo da membrana basilar 
para sons com alta, média e baixa freqüências. 


sonância e morra, uma onda sonora com freqüência 
média trafega cerca de meio caminho e entäo morre, e 
uma onda sonora com freqüência muito baixa trafega a 
distância inteira ao longo da membrana. 

Outra caracterfstica da propagagäo ondulatöria é que 
as ondas trafegam rapidamente ao longo da parte inicial 
da membrana basilar, mas tornam-se progressivamente 
mais lentas quando se afastam em diregäo â cöclea. A 
causa disto é o alto coeficiente de elasticidade das fibras 
basilares perto da janela oval e um coeficiente progressi- 
vamente menor ao longo da membrana. Esta transmissäo 
inicial râpida das ondas permite que os sons com alta fre- 
qüência cheguem longe o suficiente na cöclea para se pro- 
pagarem e se separarem na membrana basilar. Sem isto, 
todas as ondas de alta freqüência se agrupariam mais ou 
menos no primeiro milfmetro da membrana basilar, e suas 
freqüências näo poderiam ser discriminadas entre si. 

Padräo de Amplitude da Vibragäo da Membrana Basilar. 

As curvas tracejadas da Figura 52-6A mostram a posigäo 
de uma onda sonora na membrana basilar quando o 
estribo (a) estâ todo para dentro, (b) voltou â posigâo 
neutra, (c) estâ todo para fora e (d) voltou novamente ao 
ponto neutro, mas estâ indo para dentro. A ârea som- 
breada em torno destas diferentes ondas mostra o grau 
de vibragäo da membrana basilar durante um ciclo vibra- 
törio completo. Este é o padräo de amplitude de vibraqäo 
da membrana basilar para esta freqüência sonora em 
particular. 

A Figura 52-65 mostra os padröes de amplitude de 
vibragäo para diferentes freqüências, demonstrando que 
a amplitude mâxima para o som a 8.000 ciclos por segundo 


b 
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Figura 52-6 

A, Padräo de amplitude de vibragäo da membrana basilar para um 
som de freqüência média. B, Padröes de amplitude para sons de 
freqüências entre 200 e 8.000 ciclos por segundo, mostrando os 
pontos de amplitude mâxima na membrana basilar para as diferen- 
tes freqüências. 
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ocorre perto da base da cöclea, enquanto a das freqüên- 
cias inferiores a 200 ciclos por segundo estâ na extremi- 
dade da membrana basilar perto do helicotrema, onde a 
rampa vestibular se abre na rampa timpânica. 

O principal método pelo qual as freqüências sonoras 
säo discriminadas entre si baseia-se no “lugar” de estimu- 
lagäo mâxima das fibras nervosas do örgäo de Corti, que 
se situa na membrana basilar, como serâ explicado a 
seguir. 


Fungäo do Ôrgäo de Corti 

O örgäo de Corti, mostrado nas Figuras 52-2,52-3 e 52-7, 
é o örgäo receptor que gerajmpulsos nervosos em res- 
posta â vibragäo da membrana basilar. Observe que o 
örgäo de Corti se situa na superffcie das fibras basilares e 
da membrana basilar. Os receptores sensoriais reais no 
örgäo de Corti säo dois tipos especializados de células 
nervosas chamados de células ciliadas — fileira única de 
células ciliadas internas , em número de cerca de 3.500 e 
medindo cerca de 12 micrômetros de diâmetro, e três ou 
quatro fileiras de células ciliadas externas , em número de 
cerca de 12.000 e tendo diâmetros de apenas cerca de 8 
micrômetros. As bases e lados das células ciliadas fazem 
sinapse com uma rede de terminagöes nervosas da cöclea. 
Entre' 90 e 95% dessas terminagöes acabam nas células 
ciliadas internas, o que enfatiza sua importância especial 
para a detecgäo do som. 

As fibras nervosas estimuladas pelas células ciliadas 
levam ao gânglio espiral de Corti , que se situa no modiolo 
(centro) da cöclea. As células neuronais do gânglio espi- 
ral enviam axônios — um total de cerca de 30.000 — para 
o nervo coclear e depois para o sistema nervoso central no 
nivel da parte alta do bulbo. A relagäo do örgäo de Corti 
com o gânglio espiral e com o nervo coclear é mostrada na 
Figura 52-2. 


Membrana tectorial 



Figura 52-7 

Ôrgäo de Corti, mostrando especialmente as células ciliadas e a 
membrana tectorial pressionando contra os cilios que se projetam. 


Excitapäo das Células Ciliadas. Observe, na Figura 52-7, 
que os minúsculos cflios, os estereocüios , projetam-se cra- 
nialmente a partir das células ciliadas e tocam ou emer- 
gem no revestimento em gel da superficie da membrana 
tectorial, a qual se situa acima dos estereocflios na rampa 
média. Estas células ciliadas säo semelhantes âs células 
ciliadas encontradas na mâcula e nas cristas ampulares do 
aparelho vestibular, o que é discutido no Capitulo 55. A 
curvatura dos cflios em uma diregäo despolariza as célu- 
Ias ciliadas, e a curvatura na direpäo oposta as hiperpola- 
riza. Isto, por sua vez, excita as fibras nervosas auditivas 
que fazem sinapse com suas bases. 

A Figura 52-8 mostra o mecanismo pelo qual a vibrapäo 
da membrana basilar excita as terminagöes dos cflios. As 
extremidades externas das células ciliadas se fixam firme- 
mente numa estrutura rigida composta por uma placa 
plana,chamada lâmina reticular, sustentada por bastöes de 
Corti triangulares,que se fixam firmemente âs fibras basi- 
lares. As fibras basilares, os bastöes de Corti e a lâmina reti- 
cular se movimentam como uma unidade rigida. 

O movimento para cima da fibra basilar provoca a 
rotagäo da lâmina reticular para cima e para dentro em 
direpâo ao modfolo. Depois, quando a lâmina reticular 
oscila para baixo, a lâmina reticular sofre uma distorpäo 
para baixo e parafora . O movimento para dentro e para 
fora faz com que os cflios das células ciliadas sofram uma 
distorgäo para a frente e para trâs de encontro â mem- 
brana tectorial. Deste modo, as células ciliadas säo excita- 
das sempre que a membrana basilar vibra. 

Sinais Auditivos Säo Transmitidos Principalmente pelas Cé- 
lulas Ciliadas Internas. Embora haja três a quatro vezes 
mais células ciliadas externas que internas, cerca de 90%. 
das fibras nervosas auditivas säo estimuladas pelas célu- 
las internas, e näo pelas externas. Ainda assim, apesar 
disso, se as células externas forem lesadas enquanto as 
células internas permanecerem inteiramente funcionais, 
ocorrerâ uma grande perda auditiva. Portanto, tem sido 
proposto que as células ciliadas externas, de algum modo, 
controlam a sensibilidade das células ciliadas internas 
para diferentes tons, um fenômeno chamado de “afina- 


Lâmlna reticular Cflios Membrana tectorial 



Figura 52-8 

Estimulagäo das células ciliadas por movimento de vaivém dos cilios 
que se projetam no revestimento de gel da membrana tectorial. 
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qäo” do sistema receptor. Em apoio a este conceito, um 
grande número de fibras nervosas retrogradas dirigem-se 
do tronco cerebral para as vizinhangas das células ciliadas 
externas. Estimular estas fibras nervosas pode realmente 
encurtar as células ciliadas externas e possivelmente tam- 
bém mudar seu grau de rigidez. Estes efeitos sugerem um 
mecanismo nervoso retrögrado para controlar a sensibi- 
lidade do aparelho auditivo a diferentes tons, ativado 
através das células ciliadas externas. 

Potenciais Receptores das Células Ciliadas e Excitagäo das 
-FibrasNervosasAuditivas. Os estereocflios (os' cilios’que 
! fazem protrusäo a partir das extremidades das células 
ciliadas) säo estruturas rfgidas porque cada um tem uma 
! estruturaprotéica rfgida.Cadacélulaciliada tem cercade 
100 estereocflios em sua borda apical. Estes se tornam 
"tada vez mais longos no lado da célula ciliada distante do 
modfolo, e os topos dos estereocilios mais curtos säo fixa- 
dos por finos filamentos aos lados posteriorcs de seus 
estereocflios adjacentes mais longos. Portanto, sempre 
que os cflios se curvam na diregâo dos mais longos,as pon- 
tas dos estereocüios menores sâo puxadas para fora da 
superficie da célula ciliada. Isto causa uma transdugâo 
mecânica que abre 200 a 300 canais condutores de câtions, 
permitindo que o movimento râpido de fons potâssio com 
cargas positivas do lfquido da rampa média circunjacente 
flua para dentro dos estereocilios, acarretando despolari- 
zagâo da membrana das células ciliadas. 

Deste modo, quando as fibras basilares se curvam para 
a rampa vcstibular, as células ciliadas se despolarizam, e, 
na direcjäo oposta, elas se hiperpolarizam, gerando assim 
um potencial receptor alternante da célula ciliada. Isto, 
por sua vez, estimula as terminacöes do nervo coclear que 
fazem sinapse com as bases das células ciliadas. Acrcdita- 
se que um neurotransmissor dc agao râpida seja liberado 
pelas células ciliadas ncstas sinapses durante a despolari- 
zagäo. É possivel que a substância transmissora seja o glu* 
tamato,mas näo hâ certezadisto. 

Potencial Endococlear. Para explicar ainda mais inteira- 
mentc ospotenciais clctricos gerados pclascélulasciliadas, 
precisamos explicar outro fenômeno elétrico, chamado 
potencial endococlear : a rampa média é preenchida com 
um liquido chamado endolinfa , enquanto a perilinfa é o 
lfquido que estâ presente na rampa vestibular e na rampa 
timpânica. A rampa vestibular e a rampa timpânica se 
comunicam diretamente com espa$o subaracnéide em 
torno do encéfalo,de modo que a composigäo da perilinfa 
é quase idêntica ä do liquido cefalorraquidiano. Inversa- 
menle, a endolinfa quc enche a rampa média é um Ifquido 
inteiramente diferente, secretado pela estria vascular ; uma 
ârca altamentc vascularizada na parede extema da rampa 
mcdia. A cndolinfa contém uma concentra^ao alta de 
potässio e baixa de södio, o que é exatamcntc oposto ao 
conteúdo da perilinfa. 

Existe um potencial elétrico de cerca de +80 milivolts o 
tempo todo entre a endolinfa e a perilinfa, com positivi- 
dade no interior da rampa média e negatividade fora. Este 
é chamado potencialendococlear e é gerado por secre^âo 
continua de fons potâssio positivos para a rampa média 
através da estria vascular. 

A importância do potcncial endococlear é que os topos 
das céiulas ciliadas sc projetam através da lâmina reticular 
e sâo banhados pela endolinfa da rampa média, cnquanto 


a perilinfa banha os corpos das célulasciliadas. Além disso, 
as células ciliadas têm um potencial intracelular negativo 
de -70 milivolts com respeito â perilinfa, mas -150 mili volts 
com respcito â endolinfa nas suas superffcies supcriorcs, 
onde os ctlios sc projctam através da lâmina reticular e 
para a endolinfa. Acredita-se quc estc alto potencial elé- 
trico nas pontas dos estereocflios sensibilize a célula num 
grau extra, aumentando assim sua capacidade de respon- 
der ao som mais discreto. 

Determinagäo da Freqüência do Som — 

O Principio do “Lugar'' 

Das discussöes anteriores neste capftulo, fica aparente 
que os sons com baixa freqüência causam ativagäo mâ- 
ximada membrana hasilar perto do âpice da cöclea, e os 
sons de alta freqüência ativam a membrana basilar perto 
da base da cöclea. Sons de fregüência intermediâria ati* 
vam a membrana em distâncias intermediârias entre os 
dois extremos. Além disso, hâ organiza$äo espacial das 
fibras nervosas na via coclear em todo o trajeto da cöclea 
ao cörtex cerebral O registro de sinais nos tratos auditi; 
vos do tronco cerebral e nos campos receptivos auditivos^ 
do cörtex cerebral mostra que neurônios cerebrais espe- 
cificos sâo ativados por freqüências sonoras especfficas. 
Portanto, o principal método usado pelo sistema nervoso 
para detectar diferentes freqüências sonoras é determi- 
nar as posi^öes ao longo da membrana basilar que säo 
mais estimuladas. Isto é chamado o principio do lugar 
para a determinagäo da freqüência sonora. 

Ainda assim,com referência novamente â Figura 52*6, 
é possfvel observar que a extremidade distal da mem* 
brana basilar no helicotrema é estimulada por todas as 
freqliências sonoras abaixo de 200 ciclos por segundo. 
Portanto, tem sido diffcil compreender, do princfpio do 
lugarxomo se pode diferenciar entre freqüências sono- 
ras baixas na faixa de 200, baixando até 20. Postula-se 
que estas freqüências baixas sejam discriminadas prin- 
cipalmente pelo chamado disparo em surto ou principio 
da freqüência . Isto significa que sons com baixa fre* 
qüência, de 20 a 1.500 a 2.000 ciclos por segundo, podem 
causar surtos de impulsos nervosos sincronizados nas 
mesmas freqüências, e estes surtos säo transmitidos 
pelo nervo coclear até os núcleos cocleares do cérebro. 
Ainda se sugere que os núcleos cocleares possam distin- 
guir as diferentes freqüências dos surtos. De fato, a des* 
truigäo da metade apical inteira da cöclea, que deströi a 
membrana basilar, onde säo normalmente detectados 
todos os sons com freqüência mais baixa, näo elimina 
totalmente a discriminagäo dos sons com freqüência 
maisbaixa. 


- Determinagäo da Intensidade 

A intensidade é determinada pelo sistema auditivo peio 
menos por três modos. 

- Em primeiro lugar, â medida que o som se torna mais 
> intenso, a amplitude de vibragâo da membrana basilar e 

das células ciliadas também aumenta, de modo que as 
células ciliadas excitam as termina^öes nervosas em fre- 
quências mais râpidas. 
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Em segundo, â medida que a amplitude de vibraqäo 
aumenta,faz com que cada vez mais e mais células ciliadas 
nas margens da porqäo ressonante da membrana basilar 
fiquem estimuladas, causando assim somaqäo espacial 
dos impulsos — isto é, transmissäo através de muitas 
fibras nervosas, e näo através de apenas algumas. 

Em terceiro, as células ciliadas externas näo se tornam 
estimuladas significativamente até que a vibragäo da 
membrana basilar chegue a uma alta intensidade.e a esti- 
mulaqäo destas células presumivelmente notifica ao sis- 
tema nervoso que o som é intenso. 

Detecgäo de Alteragöes de Intensidade—A Lei da Potência. 

Como destacado no Capitulo 46, uma pessoa interpreta 
mudanqas de intensidade dos estimulos sensoriais aproxi- 
madamente em proporqäo a uma funqäo de potência 
inversa da intensidade real. No caso do som, a sensaqäo 
interpretada muda aproximadamente em proporgäo â 
raiz cúbica da intensidade real do som. Para expressar 
este outro modo, a orelha pode discriminar diferenqas de 
intensidade de som do sussurro mais suave ao ruido mais 
intenso possivel, representando um aumento de aproxi- 
madamente um îrilhäo de vezes da energia do som ou um 
milhäo de vezes de aumento de amplitude de movimento 
da membrana basilar. Ainda assim, a orelha interpreta 
esta grande diferenqa de mvel sonoro como uma altera- 
qäo de aproximadamente 10.000 vezes. Deste modo, a 
escala de intensidade é bastante “comprimida” pelos 
mecanismos de percepgäo sonora do sistema auditivo. 
Isto permite a uma pessoa interpretar diferenqas de inten- 
sidades sonoras numa faixa extremamente ampla — 
muito mais ampla do que seria possivel se näo fosse a 
compressao da escala de intensidade. 

Unidade em Decibéis. Devido âs extremas mudanqas de 
intensidades sonoras que a orelha pode detectar e discri- 
minar, as intensidades sonoras geralmente säo expressas 
em termos do logaritmo de suas intensidades reais. Um 
aumento de 10 vezes da energia sonora é chamado \Jxei, e 
JüLli>el é chamado 1 jdecibel. Um decibel representa um 
aumento real de energia sonora de 1,26 vez. 

Outra razäo para usar o sistema de decibéis para ex- 
pressar aiteragöes de intensidade é que,na faixa habitual 
de intensidades sonoras para comunicagäo, o aparelho 
auditivo mal pode distinguir uma alteraqäo de aproxima- 
damente 1 decibel de intensidade sonora. 

Limiar para Audigäo em Dif erentes Freqüências. A Figura 52-9 
mostra os limiares de pressao em que os sons de diferentes 
freqüências mal podem ser ouvidos pelo aparelho audi- 
tivo. Esta figura demonstra que um som de 3.000 ciclos por 
segundo pode ser ouvido mesmo quando sua intensidade 
näo passa de 70 decibéis abaixo de 1 dina/cm 2 de mvel de 
pressäo sonora, o que é um decamilionésimo de microwatt 
por centfmetro quadrado. Inversamente, um som com 100 
ciclos por segundo pode ser detectado somente se sua 
intensidade for 10.000 vezes maior que isto. 

Faixa de Freqüências da AudiQäO. As freqüências sonoras 
que uma pessoa.joy,em pode ouvir ficam entre 20 e 20.000 
ciclo s por segundo. No entanto, com referência nova- 
mente â Figura 52-9, vemos que a faixa sonora depende, 
em grande extensäo, da intensidade. Se a intensidade for 
de 60 decibéis abaixo de 1 dina/cm 2 de mvel de pressäo do 



1 2 5 10 20 100 500 2.000 10.000 

Freqüência 


Figura 52-9 

Reiagäo do limiar de audigäo e da percepgäo somestésica (limiar 
de dor e tato) com o nfvel de energia sonora em cada freqüência. 


som, a faixa sonora serâ de 500 a 5.000 ciclos por segundo; 
somente com sons intensos a faixa completa de 20 a 20.000 
ciclos pode ser atingida. Na idade avanpada, esta faixa de 
freqüências geralmente é encurtada para 50 a 8.000 ciclos 
por segundo ou menos, como serâ discutido posterior- 
mente neste capitulo. 


Mecanismos Auditivos 
Centrais 

Vias Nervosas Auditivas 

A Figura 52-10 ilustra as principais vias auditivas. Ela mos- 
tra que as fibras nervosas do gânglio espiral de Corti 
entram nos núcleos cocleares dorsal e ventraL localizados 
na parte superior do bulbo. Neste ponto, todas as fibras 
fazem sinapse, e neurônios de segunda ordem passam 
principalmente para o lado oposto do tronco cerebral para 
terminar no núcleo olivar superior. Algumas fibras de 
segunda ordem também se projetam para o núcleo olivar 
superior no mesmo lado. Do núcleo olivar superior, a via 
auditiva sobe através do lemnisco lateral. Algumas das 
fibras terminam no núcleo do lemnisco lateral , porém mui- 
tas se desviam deste núcleo e väo ao coliculo inferior,onde 
todas ou quase todas as fibras auditivas fazem sinapse. 
Dai, a via passa ao núcleo geniculado medial , onde todas as 
fibras fazem sinapse. Finalmente, a via prossegue por meio 
da radiaqäo auditiva até o côrtex auditivo , locaiizado prin- 
cipalmente no giro superior do lobo temporal. 

Devem ser observados vârios pontos importantes. O 
primeiro é que sinais de ambas as orelhas säo transmiti- 
dos através das vias de ambos os lados do cérebro, com 
uma preponderância de transmissäo na via contralateral. 
Em pelo menos três lugares no tronco cerebral ocorre 
cruzamento entre as duas vias: (1) no corpo trapezöide, 
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Figura 52-10 

Vias neurais auditivas. (Modificada de Brodal A: The auditory 
system. In Neurological Anatomy in Relation to Clinical Medicine, 
3rd ed. New York: Oxford University Press, 1981.) 


(2) na comissura entre os dois núcleos do lemnisco lateral 
e (3) na comissura que liga os dois coliculos inferiores. 

O segundo é que muitas fibras colaterais dos tratos 
auditivos entram diretamente no sistema reticular ativa- 
dor do tronco cerebraL Este sistema se projeta difusa- 
mente para cima no tronco cerebral e para baixo na 
medula espinhal e ativa o sistema nervoso inteiro em res- 
posta a sons intensos. Outros colaterais väo ao vermis do 


cerebelo , que também é ativado instantaneamente no 
evento de um ruido súbito. 

O terceiro é que um alto grau de orientaqâo espacial é 
mantido nos tratos de fibras da cöclea em todo o trajeto 
até o cörtex. De fato, hâ três padröes espaciais para o tér- 
mino das diferentes freqüências sonoras nos núcleos 
cocleares, dois padröes nos colfculos inferiores, um 
padräo preciso para freqüências de som distintas no cör- 
tex auditivo, e pelo menos cinco outros padröes precisos 
no cörtex auditivo e âreas de associagäo auditiva. 

Freqüências de Descargas em Diferentes Nfveis nas Vias 
Auditivas. Fibras nervosas isoladas que entram nos núcleos 
cocleares a partir do nervo auditivo podem causar descar- 
gas em frequências de até pelo menos 1.000 por segundo, 
sendo esta frequência determinada principalmente pela 
intensidade do som. Em freqüências sonoras de até 2.000 a 
4.000 ciclos por segundo,impulsos do nervo auditivo costu- 
mam ser sincronizados com as ondas sonoras, mas näo 
ocorrem necessariamente com todas as ondas. 

Nos tratos auditivos do tronco cerebral, as descargas 
geralmente jâ näo säo sincronizadas com a freqüência 
sonora, exceto em freqüências sonoras abaixo de 200 
ciclos por segundo. Acima do nivel dos coliculos inferio- 
res, até esta sincronizagao é principalmente perdida. Estes 
achados demonstram que os sinais sonoros näo säo trans- 
mitidos inalterados diretamente do ouvido até niveis mais 
altos do cérebro; em lugar disso, as informagöes dos sinais 
sonoros comegam a ser dissecadas a partir do trâfego de 
impulsos em mveis näo superiores aos núcleos cocleares. 
Teremos mais a dizer sobre isto â frente, especialmente em 
relagäo â percepgäo da diregäo da qual vem o som. 


- Fungäo do Cörtex Cerebral na Audigäo 

A ârea de proje^äo de sinais auditivos para o cörtex cerebral 
é mostrada na Figura 52-11, que demonstra que o cörtex 
auditivo se situa principalmente no plano supratemporal do 
giro temporal superior , mas também se estende ä lateral do 
lobo temporal , sobre grande parte do côrtex insular e até â 
porgäo lateral do opérculo parietal. 

Ä Figura 52-11 mostra duas subdivisöes separadas: o 
côrtex auditivo primârio e o côrtex de associaqäo auditiva 
(também chamado de côrtex auditivo secundârio). O cör- 
tex auditivo primârio é excitado diretamente por proje- 
göes do corpo geniculado medial, enquanto as âreas de 
associagäo auditivas säo excitadas secundariamente por 
impulsos do cörtex auditivo primârio, bem como por algu- 
mas proje^öes das âreas de associagäo talâmicas adjacen- 
tes ao corpo geniculado medial. 

v Perceppäo das Freqüências Sonoras no Cortex Auditivo Pri- 
märio. Pelo menos seis mapas tonotôpicos foram encontra- 
dos no cörtex auditivo primârio e nas âreas d e associacäo 
auditivas. Em cada um desses mapas, sons de alta freqüên- 
cia excitam neurônios numa extremidade do mapa, en- 
quanto sons com baixa freqüência excitam neurônios na 
extremidade oposta. Na maioria, os sons com baixa fre- 
qüência estäo localizados anteriormente, como a Figura 
52-11 mostra, e os sons com alta freqüência estäo localiza- 
dos posteriormente. Isto näo é verdade para todos os 
mapas.\A pergunta a se fazer é: Por que o cörtex auditivo 
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Figura 52-11 

Côrtex auditivo. 


tem tantos mapas tonotöpicos diferentes? A resposta, 
presumivelmente, é que cada uma das âreas separadas 
disseca alguma caracterfstica especifica dos sons. Por 
exemplo, um dos grandes mapas no cörtex auditivo pri- 
mârio discrimina quase inteiramente as pröprias freqüên- 
cias sonoras e dâ â pessoa a sensagäo psiquica de tons 
sonoros. Outro mapa provavelmente é usado para detec- 
tar de qual diregäo vem o som. Outras âreas corticais audi- 
tivas detectam qualidades especiais, como o inicio súbito 
de sons ou talvez modulagöes especiais, como ruido ver- 
sus sons de freqüências puras. 

A faixa de freqüências ä qual cada neurônio individual 
responde no cörtex auditivo é muito mais estreita do que 
nos núcleos cocleares e de retransmissäo no tronco cere- 
bral. Voltando â Figura 52-65, observe que a membrana 
basilar perto da base da cöclea é estimulada por sons de 
todas as freqiiências, e nos núcleos cocleares, encontra-se 
esta mesma gama de representagâo sonora. Ainda assim, 
no momento em que a excitagäo chega ao cörtex cerebral, 
a maioria dos neurônios responsivos ao som responde a 
apenas uma faixa estreita de freqüências, e näo a uma 
faixa ampla. Portanto, em algum ponto ao longo da via, 
mecanismos de processamento “focalizam” a resposta a 
freqüências. Acredita-se que este efeito de focalizar seja 
causado principalmente pelo fenômeno da inibigäo late- 
ral, que foi discutido no Capitulo 46 em relagäo aos meca- 
nismos para transmitir informagöes nos nervos. Isto 
significa que a estimulagäo da cöclea em uma freqüêncm 


inibe freqüências sonoras em ambos os lados desta fre - 
qüência primâria; isto é causado por fibras mlatera is q ne 
se ramificam da via primâria de sinais e que exercem 
influências inibitörias sobre as vias adjacentes, CTmesmo 
efeito tem sido demonstrado como sendo importante 
para focalizagäo de padröes de imagens somestésicas, 
imagens visuais e outros tipos de sensagöes. 

Muitos dos neurônios no cörtex auditivo, especial- 
menîe no côrtex de associaqäo auditiva , näo respondem 
apenas a freqüências sonoras especificas na orelha. Acre- 
dita-se que estes neurônios “associem” diferentes fre- 
qüências sonoras entre si ou associem informagöes 
sonoras a informagöes de outras âreas sensoriais do cör- 
tex. Na verdade, a parte parietal do cörtex de associagäo 
auditiva se sobrepöe, em parte, â ârea somatossensorial 
II, o que poderia criar uma oportunidade fâcil para a asso- 
ciagäo de informagöes auditivas com informagöes soma- 
tossensoriais. 

Discriminapäo de “Padrôes” Sonoros pelo Cortex Auditivo. 

A remopäo bilateral completa do cörtex auditivo näo 
impede um gato ou um macaco de detectar sons ou de rea- 
gir de maneira crua aos sons. No entanto, reduz bastante 
ou, algumas vezes, até abole a capacidade do animal de 
discriminar diferentes tons sonoros e especialmente 
padröes de som . Por exemplo, um animal que tenha sido 
treinado para reconhecer uma combinagäo ou seqüência 
de tons, um apös o outro num padräo particular, perde 
esta capacidade quando o cörtex auditivo é destruido; 
além disso,o animal näo consegue reaprender este tipo de 
resposta. Portanto, o cörtex auditivo é especialmente im- 
portante na discriminagäo de padröes sonoros tonais e 
seqüenciais. 

A destruigäo dos cörtices auditivos primârios no ser 
humano reduz bastante a sensibilidade auditiva. A des- 
truigäo de um lado apenas reduz discretamente a audigäo 
na orelha oposta; isto näo causa surdez devido âs muitas 
conexöes cruzadas de lado a lado na via neural auditiva. v 
No entanto, afeta realmente a capacidade que se tem de 
localizar a fonte de um som, porque säo necessârios sinais 
comparativos em ambos os cörtices para a fungäo de loca- 
lizagäo. 

As lesöes que afetam as âreas de associagäo auditivas, 
mas näo o cörtex auditivo primârio,näo diminuem a capa- 
cidade da pessoa de ouvir e diferenciar tons sonoros ou 
até de interpretar pelo menos padröes simples de som. No 
entanto, a pessoa costuma ficar incapaz de interpretar o 
significado do som ouvido. Por exemplo, lesöes na parte 
posterior do giro tempor al superior, que é a chamada ârea 
de Wernicke e é parte do cörtex de associagäo auditiva, 
costumam tornar impossivel para uma pessoa interpretar 
os significados das palavras faladas, embora ela as escute 
perfeitamente bem e possa repeti-las. Estas fungöes das 
âreas de associagäo auditivas e sua relagäo com as fungöes 
intelectuais globais do cérebro säo discutidas com mais 
detalhes no Capftulo 57. 


Determinagäo da Diregäo 
da Qual Vem o Som 

Uma pessoa determina a diregäo horizontal da qual vem 
o som por dois meios principais: (1) o intervalo de tempo 
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entre a entrada do som em uma orelha e sua entrada na 
_ orelha oposta e (2) a diferenga entre as intensidades de 
sons nas duas orelhas. 

O primeiro mecanismo funciona melhor em freqüên- 
cias abaixo de 3.000 ciclos por segundo, e o segundo meca- 
nismo opera melhor em freqücncias mais altas, porque a 
cabega é um a barreira maior ao som n estas freqüências. O 
mecanismo do intervalo de tempo discrimina a diregäo 
muito mais exatamente do que o mecanismo da intensi- 
dade, porque näo depende de fatores alheios, mas so- 
mente do intervalo exato de tempo entre dois sinais 
acústicos. Se uma pessoa estiver olhando exatamente na 
diregâo da fonte de som, este chegarâ a ambas as orelhas 
exatamente no mesmo instante, enquanto, se a orelha 
direita estiver mais pröxima do som que a esquerda, os 
sinais sonoros da orelha direita entraräo no cérebro â 
frente daqueles da orelha esquerda. 

Os dois mecanismos mencionados näo podem dizer se 
i o som estâ emanando da parte da frente ou de trâs da pes- 
soa ou de cima ou de baixo. Hsta discriminagäo é dada 
principalmente peios pavilhöes ciuditivos das duas ore- 
lhas. A forma do pavilhao auditivo muda a qualidade do 
som que entra na orelha, dependendo da diregao da qual 
venha o som. Isto acontece por ênfase a freqüências sono- 
\ ras especificas de diferentes diregöes. 

Mecanismos Neurais para Detectar a Diregäo do Som. A des- 
truigäo do cörtex auditivo em ambos os lados do cérebro, 
( quer em seres humanos ou em mamfferos inferiores, 
| causa perda de quase toda a capacidade de detectar a 
/ diregäo de onde vem o som.Ainda assim,anâlises neurais 
para este processo de detecgäo comegam nos núcleos oli- 
vares superiores no tronco cerebral, embora sejam neces- 
sârias vias neurais em todo o trajeto destes núcleos ao 
cörtex para interpretagäo dos sinais. Acredita-se que o 
mecanismo seja o que vem a seguir. 

O núcleo olivar superior se divide em duas parte s: (1 ) 
^núcleo olivar superior medial e (2) nûcleo olivar superior 
laterM* O núcleo lateral estâ relacionado â detecgäo da 
diregäo da qual o som estâ vindo, presumivelmente por 
simples compara^äo da diferenga de intensidades do som 
que chega âs duas orelhas e pelo envio de um sinal apro- 
priado ao cortex auditivo para estimativa da diregäo. 

O núcleo olivar superior medial, contudo, tem um 
mecanismo especifico para detectar o intervalo de tempo 
_ entre sinais acústicos que entram nas duas orelhas . Este 
núcleo contém grande número de neurônios que têm dois 
dendritos principais, um projetando-se para a direita e 
outro para a esquerda. O sinal acústico da orelha direita 
invade o dendrito direito, e o final da orclha esquerda 
invade o dendrito esquerdo. A intensidade de excitagäo 
de cada neurônio é altamente sensivel a um intervalo de 
tempo especifico entre os dois sinais acústicos das duas 
orelhas. Os neurônios pröximos de uma borda do núcleo 
respondem de maneira mâxima a um intervalo de tempo 
curto, enquanto aqueles pröximos da borda oposta res- 
pondem a um intervalo de tempo longo; aqueles interme- 
diârios respondem a intervalos de tempo interniediârios. 
Dcste modo, desenvolve-se um padräo espacial de esti- 
mulagâo neuronal no núcleo olivar superior medial,com 
o som diretamente â frente da cabega estimulando um 
grupo de neurônios olivares de maneira mäxima e sons de 
ângulos laterais diferentes estimulando outros grupos de 


neurônios em lados opostos. Esta orientagäo espacial de 
sinais é entäo transmitida ao cörtex auditivo, onde a dire- 
qäo do som é determinada pelo local de neurônios estimu- 
lados de maneira mâxima. Acredita-se que todos estes 
sinais para determinar a diregäo do som sejam transmiti- 
dos através de uma via difercnte c excitem um iocaî dife- 
rente no cörtex cerebral da via de transmissâo e local de 
término para padröes tonais de som. 

Esse mecanismo para detecgäo da diregäo do som in- 
dica novamente como informagöes especificas nos sinais 
sensoriais sâo dissecadas â medida que os sinais atraves- 
sam diferentes mveis de atividade neuronal. Neste caso, a 
“qualidade” da diregâo do som é separada da “qualidade” 
dos tons sonoros no nfvel dos núcleos olivares superiores. 

Sinais Centrifugos do Sistema 
Nervoso Central para os Centros Audi- 
tivos Inferiores 

Foram demonstradas vias retrögradas em cada nfvel do 
sistema nervoso auditivo, do cortex â cöclea na pröpria 
orelha. A via final é principalmente do núcleo olivar supe- 
rior âs células ciliadas do receptor sonoro no ôrgäo de 
Corti. 

Estas fibras retrögradas säo inibitörias. Na verdade, a 
estimulagäo direta de pontos distintos no núcleo olivar 
demonstrou inibir âreas especificas do ôrgäo de Corti, 
reduzindo suas sensibilidades sonoras em 15 a 20 decibéis. 
Pode-se compreender prontamente como isto poderia 
permitir a uma pessoa dirigir sua atengäo para sons de 
qualidades particulares, rejeitando sons de outras quali- 
dades. Isto é prontamente demonstrado quando se escuta 
um instrumento único numa orquestra sinfônica. 


Anormalidades da Audi^äo 

Tipos de Surdez 

A surdez se divide em dois tipos: (1) a causada por com- 
prometimento da coclea ou comprometimento do nervo 
auditivo, geraimente classificada como ^surdez nervosa’T 
e (2) a causada por comprometimento das estruturas fisi- 
cas da orelha que conduzem o pröprio som â cöclea, que é 
geralmente chamada de '‘surdez de condugao’T 

Se a cöclea ou o nervo auditivo forem destruidos, a pes- 
soa fica permanentemente surda. No entanto, se a cöclea e 
o nervo ainda ficarem intactos, mas o sistema timpano- 
ossicular tiver sidodestruido ou estiver anquilosado ("con- 
gelado” no lugar por fibrose ou calcifica^äo), as ondas 
sonoras ainda poderâo ser conduzidas â cöclea por meio de 
condu^äo össea de um gerador de sons aplicado ao crânio 
sobre a orelha. 

Audiômetro. Para determinar a natureza das deficiências 
auditivas,usa-se o^audiômetro”. É simplesmcnte um fone 
de ouvido conectado a um oscilador eletrônico capaz de 
emitir tons purosde baixas a altas freqüências,sendo o ins- 
trumento calibrado para que o som com nivel de intensi- 
dade zero em cada freqüência seja a intensidade que mal 
possa ser ouvida pelo ouvido normal. Um controle de 
volume calibrado pode aumentar a intensidade acima do 
nfvel zero. Se a intensidade tiver de ser aumentada para 30 
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Figura 52-12 

Audiograma do tipo de surdez nervosa na idade avan- 
gada. 

decibéis acima do normal antes de ser ouvida, diz-se que a 
pessoa tem uma perda auditiva de 30 decibéis naquela fre- 
qüência em particular. 

Ao realizar um teste auditivo usando um audiômetro, 
testam-se cerca de oito a 10 freqüências cobrindo o espec- 
tro auditivo, e a perda auditiva é determinada para cada 
uma destas freqüências. O chamado audiograma é colo- 
cado num grâfico, o que é mostrado nas Figuras 52-12 e 
52-13, mostrando a perda auditiva em cada uma das fre- 
qüências no espectro auditivo. O audiômetro, além de ser 
equipado com um fone de ouvido para testar a condugäo 
aérea pela orelha, é equipado com um vibrador mecânico 
para testar a condugäo össea do processo mastöide do 
crânio para a cöclea. 

Audiograma na Surdez Nervosa. Na surdez nervosa — que 
inclui lesâo da cöclea, do nervo auditivo ou dos circuitos 
no sistema nervoso central a partir da orelha — a pessoa 
tem diminuigäo ou perda total da capacidade de ouvir o 
som testado por condugäo aérea e condugäo össea. A 
Figura 52-12 mostra um audiograma retratando a surdez 
nervosa parcial. Nesta figura, a surdez é principalmente 
para som de altas freqüências.Tal surdez poderia ser cau- 
sada por lesäo da base da cöclea. Este tipo de surdez 
ocorre, em certo grau, em quase todas as pessoas com mais 
idade. 

Outros padröes de surdez nervosa ocorrem freqüente- 
mente da seguinte maneira: (1) surdez para sons com 
baixa freqüência causada por exposigäo excessiva e pro- 
longada a sons muito intensos (banda de rock ou motor de 
aviäo), porque os sons com baixa freqüência geralmente 
sâo mais intensos e mais prejudiciais ao örgäo de Corti e 
(2) surdez para todas as freqüências, causada por sensibi- 
lidade do örgäo de Corti a drogas — em particular, sensi- 
bilidade a alguns antibiöticos, tais como a estreptomicina, 
canamicina e cloranfenicol. 

Audiograma para Surdez de Condugäo da Oreiha Média. 

Um tipo comum de surdez é causado por fibrose na orelha 


Figura 52-13 

Audiograma de surdez de condugäo aérea decorrente de escle- 
rosedaorelhamédia. 


média apös infecgäo repetida ou por fibrose que ocorre na 
doenga hereditâria chamada oîosclerose . Em qualquer 
caso, as ondas sonoras näo podem ser transmitidas facil- 
mente através dos ossiculos da membrana timpânica â 
j anela oval. A Figura 52-13 mostra um audiograma de uma 
pessoa com “surdez de condugäo aérea da orelha média”. 
Neste caso, a condugäo össea é essencialmente normal, 
mas a condugäo através do sistema ossicular estâ bastante 
deprimida em todas as freqüências, principalmente nas 
freqüências baixas. Em alguns casos de surdez de condu- 
gäo, a placa do estribo fica “anquilosada” por hipercresci- 
mento össeo até as bordas da janela oval. Neste caso, a 
pessoa torna-se totalmente surda para condugäo ossicular, 
mas pode readquirir audigäo quase normal pela remogäo 
cirúrgica do estribo e sua substituigäo por uma diminuta 
prötese de Teflon ou de metal que transmite o som da 
bigorna para a janela oval. 
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CAPITULO 


5 3 


Os Sentidos Qmmicos — 
Gusta?äo e Olfagâo 


Os sentidos da gustagäo e da olfagäo permitem-nos 
separar os alimentos indesejâveis ou mesmo letais 
daqueles que nos däo prazer e que säo nutritivos. O sen- 
tido da olfa^äo também permite que os animais reco- 
nhegam a proximidade de outros animais ou mesmo 
reconhe^am certos indivfduos dentre um grupo de ani- 
mais. Finalmente, ambos os sentidos estäo fortemente 
ligados âs fun^öes emocionais e comportamentais pri- 
mitivas do nosso sistema nervoso. 


Sentido da Gusta$äo 

A gusta^äo é principalmente uma fun^äo dos botöes gustatôrios presentes na boca, 
mas é comum a exoeriência de que a olfa^äo tambërn contrîbuimtensamentepara a 
percepsäo do paladar. Além disso, a textura do alimento, detectada pelos sensores 
de tato da boca, e a presenga de substâncias no alimento que estimulam as termina- 
^öes dolorosas, tais como a pimenta, alteram sensivelmente a experiência do pala- 
dar. A importância do paladar reside no fato de que ele permite a um individuo 
selecionar substâncias especïficas de acordo com os seus desejos,e,freqüentemente, 
de acordo com as necessidades metabölicas dos tecidos corpöreos. 


Sensagöes Primârias da Gustagäo 

As identidades das substâncias quimicas especificas que excitam os diferentes recep- 
tores gustatörios näo säo completamente conhecidas. Ainda assim, estudos psicofi- 
siolögicos e neurofisiolögicos identificaram pelo menos 13 receptores quimicos 
possiveis ou provâveis nas células gustatörias, como descrito a seguir: dois recepto- 
res para södio, dois receptores para potâssio, um receptor para cloreto, um receptor 
para adenosina, um receptor para inosina, dois receptores para doce, dois receptores 
para amargo, um receptor para glutamato e um receptor para o fon hidrogênio. 

Para uma anâlise mais prâtica da gustagäo, as capacidades dos receptores gustatörios 
anteriormente mencionados foram agrupadas em cinco categorias gerais chamadas de 
sensagöes primârias da gusta^äo. Säo elas: azeda, salgada , doce, amarga e “umamF. 

Um individuo pode perceber centenas de diferentes gostos. Supöe-se que estes sejam 
combinagöes das sensa^öes gustatörias elementares, da mesma forma que as cores que 
vemos säo combinagöes das três cores primârias, como descrito no Capitulo 50. 

Gosto Azedo. O gosto azedo é causado pelos âcidos, isto é, pela concentragäo do îon 
hidrogênio, e a intensidade desta sensagäo é aproximadamente proporcional ao 
logaritmo da concentragäo do ion hidrogênio . Isto é, quanto mais âcido o alimento, 
mais forte se torna a sensa^äo de azedo. 

" Gosto Salgado. O gosto salgado é provocado por sais ionizados,principalmente pela 
concentra^äo de îons södio. A qualidade do gosto varia ligeiramente de um sal para 
outro, porque alguns sais provocam outras sensa^öes gustatörias além do salgado. Os 
câtions dos sais, especialmente o södio, säo os principais responsâveis pelo gosto sal- 
gado, mas os ânions também contribuem, mesmo que em menor grau. 

vT Gosto Doce. O gosto doce näo é induzido por uma única categoria de substâncias qui- 
micas. Alguns tipos de substâncias que provocam este gosto säo: a^úcares, glicöis, 
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Indices Gustatörios Relativos de Diferentes Substâncias 


SubstânciasAzedas 

indice 

Substâncias Amargas 

Indice 

Substâncias Doces 

indice 

Substâncias Salgadas 

indice 

Acido clorfdrico 

I 

Quinina 

1 

Sacarosc 

1 

NaCl 

1 

Äcido formico 

1,1 

Brucina 

11 

1 -Propöxi-2-amino 

5.000 

NaF 

2 

Acido cloroacético 

0.9 

Estricnina 

3,1 

4-nitrobenzeno 


CaCI; 

1 

Âcido acctilacético 

0,85 

Nicolina 

13 

Sacarina 

675 

NaBr 

0,4 

Âcido Iâtico 

0,85 

Fcniltiouréia 

0.9 

Cloroförmio 

40 

Nal 

0.35 

Âcido tartârico 

0,7 

Cafefna 

0,4 

Frutosc 

1.7 

UCI 

0,4 

Âcido mâlico 

0.6 

Veratrina 

0.2 

Alanina 

13 

NFL,CI 

2,5 

Tartarato âcido de potâssio 0.58 

Pilocarpina 

0,16 

Glicose 

0,8 

KC 

0,6 

Âcido acético 

0.55 

Atropina 

0.13 

Maltose 

0.45 



Âcido cftrico 

0,46 

Cocafna 

0.02 

Galactose 

0J2 



Âcido carbônico 

0.06 

Morfina 

0.02 

Lactose 

03 




De Pfaffman C:Handbook ofPhisiology.Sec I.Vol. 1. Baltimore:Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 


alcoöis, aldefdos, cetonas, amidos, ésteres, alguns aminoâ- 
cidos, algumas protefnas pequenas, âcidos sulfônicos, âci- 
dos halogenados, e sais inorgânicos de chumbo e berflio. 
Deve-se ressaltar que a maioria das substâncias que indu- 
zem o gosto doce é orgânica. E especialmente interessante 
o fato de que pequenas altera^öes na estrutura qufmica, 
tais como a adigäo de um radical simples, podem freqüen- 
temente mudar a substância de doce para amarga. 

Gosto Amargo. O gosto amargo. assim como o gosto doce, 
nâo é induzido por um único tipo de agente qufmico. Nes- 
te caso, novamente, as substâncias que provocam o gosto 
amargo säo quase que exclusivamente substâncias orgâ- 
nicas. Duas classes particulares de substâncias destacam- 
se como indutoras das sensagöes de gosto amargo: (1) 
substâncias orgânicas de cadeia longa que contêm nitro- 
gênio e (2) alcalöides. Os alcalöides incluem muitas das 
drogas utilizadas como medicamentos, como quinina, 
cafefna,estricnina e nicotina. 

Algumas substâncias que inicialmente têm um gosto 
doce induzem no final um gosto amargo. Isto ocorre com 
a sacarina, o que torna o uso desta substância questionâ- 
vel para algumas pessoas. 

Ô gosto amargo, quando ocorre em alta intensidade, 
faz com que,freqüentemente,a pessoa ou o animal rejeite 
o alimento. Esta é, sem dúvida, uma fungäo importante da 
sensa^ao de gosto amargo, porque muitas toxinas letais 
encontradas em plantas venenosas sao alcalöides.e quase 
todas elas provocam um gosto amargo intenso, näo raro 
seguido pela rejei^äo do alimento. 

Gosto Umami. Umami é uma palavra japonesa (que signi- 
fica “delicioso”) para designar uma sensagao de gosto pra- 
zerosa que é qualitativamente diferente do azedo, do 
salgado, do doce ou do amargo. Umami é o gosto predomi- 
nante dos alimentos que contêm L-glutamato, tais como 
caldos de carne e queijo amadurecido, e alguns fisiologis- 
tas o consideram como uma categoria separada, a quinta 
categoria de estfmulo primârio do paladar. 

O receptor gustatörio para o L-glutamato pode estar 
relacionado a um dos receptores sinâpticos para o gluta- 
mato expressos nas sinapses neuronais do cérebro. Entre- 


tanto, os mecanismos moleculares precisos responsâveis 
pelo gosto umami ainda näo estäo esclarecidos. 

Limiar para o Gosto 

O limiar para a estimulagäo do gosto azedo pelo âcido clo- 
rfdrico é aproximadamente 0,0009 N; para a estimula^äo 
do gosto salgado pelo cloreto de södio é 0,01 M; para o 
gosto doce pela sacarose é 0,01 M; e para o gosto amargo 
pela quinina é 0,000008 M. Deve-se ressaltar que a sensi- 
bilidade para o gosto amargo é muito maior do que para 
todos os outros gostos. o que era esperado, pois essa sen- 
sa^äo tem uma fungäo protetora importante contra mui- 
tas toxinas perigosas presentes nos alimentos. 

ATabela 53-1 mostra os fndices relativos dos gostos (o 
inverso do limiar para o gosto) de diferentes substâncias. 
Nesta tabela, as intensidades de quatro sensagöes primâ- 
rias de gosto estäo relacionadas, respecti vamente, âs inten- 
sidades dos gostos de âcido clorfdrico, quinina, sacarose e 
cloreto de södio, aos quais foi atribufdo arbitrariamente 
um fndice de gosto 1. 

“Cegueira” para o Gosto. Algumas pessoas säo “cegas” 
para o gosto de certas substâncias, especialmente para 
diferentes tipos de eompostos de tiouréia. Uma substân- 
cia usada freqüentemente por psicölogos para demons- 
trar a insensibilidade ao gosto é a feniltiocarbamida, para 
a qual 15% a 30% da populagäo exibe “cegueira”; a por- 
centagem exata depende do método do teste e da concen- 
tragäo da substância. 

’fcBotäo Gustatörio e sua Fungäo 

A Figura 53-1 mostra um botäo gustatörio, que tem um 
diâmetro de aproximadamente 1/30 milfmetro e um com- 
primento de aproximadamente 1/16 milfmetro. O botäo 
gustatörio é composto de aproximadamente 50 células 
epiteliais modificadas, algumas das quais säo células de 
suporte chamadas de células de sustentacäo e outras sao 
células gustatôrias. As células gustatörias säo continua- 
mente substitufdas pela divisäo mitötica das células epite- 
liais que as envolvem, de modo que algumas células 
gustatörias säo células jovens. Outras säo células maduras 
que se encontram pröximas ao centro do botäo; estas rapi- 
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Figura 53-1 

Botäogustatörio. 


damente se fragmentam e morrem. A expectativa de vida 
de cada célula gustativa é de aproximadamente 10 dias em 
mamiferos inferiores, mas é desconhecida em humanos. 

As extremidades externas das células gustatörias estäo 
arranjadas em torno de um poro gustatôrio minúsculo,mos- 
trado na Figura 53-1. Do âpice de cada célula gustatöria, 
muitas microvilosidades , ou pêlos gustatôrios , projetam-se 
para fora, através do poro gustatörio, aproximando-se da 
cavidade da boca. Estas microvilosidades provêem a super- 
ficie receptora para o gosto. 

Entrelagadas em torno dos corpos das células gustatö- 
rias encontra-se uma rede de ramificagöes dos terminais 
das fibras nervosas gustatôrias que säo estimuladas pelas 
células receptoras gustatörias. Algumas dessas fibras inva- 
ginam-se para dentro das pregas das membranas da célula 
gustatöria. Säo encontradas muitas vesiculas abaixo da 
membrana plasmâtica pröxima das fibras. Acredita-se que 
essas vesiculas contêm uma substância neurotransmis- 
sora, a qual é liberada através da membrana plasmâtica, 
excitando as terminagöes das fibras nervosas em resposta 
a um estimulo gustatörio. 

Localizapäo dos Botöes Gustatörios. Os botöes gustatörios 
säo encontrados em três tipos de papilas da lmgua, como 
descrito a seguir: (1) uma grande quantidade de botöes 
gustatörios estâ localizada nas paredes dos sulcos que cir- 
cundam as papilas circunvaladas, as quais formam uma 
linha em V na superficie posterior da lingua. (2) Uma 
quantidade moderada de botöes gustatörios localiza-se 
nas papilas fungiformes sobre a superffcie plana anterior 
da lmgua. (3) Uma quantidade moderada de botöes gusta- 
törios encontra-se nas papilas foliâceas localizadas nas 
dobras ao longo das superficies laterais da lfngua. Botöes 
gustatörios adicionais estäo localizados no palato,e alguns 
poucos nas papilas tonsilares, na epiglote, e mesmo no esô- 
fago proximal. Os adultos possuem de 3.000 a 10.000 bo- 
töes gustatörios, e as criangas possuem uma quantidade 
um pouco maior. Acima de 45 anos, muitos botöes gusta- 
törios degeneram, fazendo com que a sensagäo gustatöria 
torne-se progressivamente menos critica na idade adulta. 

Especif icidade dos Botoes Gustatôrios para um Estfmulo Gus- 
tatôrio Primârio. Estudos utilizando microeletrodos colo- 
cados em botöes gustatörios isolados mostraram que cada 
botäo gustatörio freqüentemente responde principalmente 


a um dos cinco estimulos gustatôrios primârios quando a 
substância identificada estâ em baixa concentraqäo. No 
entanto,em altas concentragöes, a maioria dos botöes pode 
ser excitada por dois ou mais dos estimulos gustatörios pri- 
mârios, assim como por outros poucos estimulos gustatö- 
rios que näo se encaixam nas categorias “primârias”. 

4 Mecanismo de Estimulagäo dos Botöes Gustatôrios 

Potencial Receptor. A membrana da célula gustatöria, 
como a maioria das outras células sensoriais receptoras, é 
carregada negativamente no seu interior em relagäo ao 
exterior. A aplicagäo de uma substância nos pêlos gusta- 
törios causa uma perda parcial deste potencial negativo 
— isto é, as células gustatörias tornam-se despolarizadas. 
Na maioria das vezes, a redugäo no potencial, dentro de 
uma faixa extensa, é aproximadamente proporcional ao 
logaritmo da concentragäo da substância estimulatöria. 
Esta alteragäo no potencial elétrico da célula gustatöria é 
chamada de potencial receptor para a gustagäo. 

O mecanismo pelo qual a maioria das substâncias esti- 
mulatörias interage com as vilosidades gustatörias para 
înîciar o potencial receptor se dâ através da ligagäo da 
substância a uma molécula receptora protéica localizada 
na superffcie da célula receptora gustatöria, pröxima da 
membrana das vilosidades ou sobre as mesmas. Esta inte-/ 
ragäo resulta na abertura de canais iônicos, os quais permi-( 
tem a entrada dos ions södio e hidrogênio carregados 
positivamente, despolarizando a célula, que é normal- 
mente carregada negativamente. Entäo, a substância esti- 
mulatöria é deslocada da vilosidade gustatöria pela saliva,. 
removendo, assim, o estimulo. 

O tipo de receptor protéico em cada vilosidade gusta- 
töria determina o tipo de gosto que é percebido. Para os 
îons södio e hidrogênio, que provocam as sensagöes gus- 
tatörias salgada e azeda, respectivamente, as protemas 
receptoras abrem canais iônicos especificos nas membra- 
nas apicais das células gustatörias, ativando assim os re- 
ceptores. Entretanto, para as sensagöes gustatörias doce e 
amarga, as porgöes das moléculas protéicas receptoras 
que projetam-se através da membrana apical ativam 
substâncias transmissoras que säo segundos mensageiros 
dentro das células gustatörias, e esses segundos mensagei- 
ros produzem alteragöes quimicas intracelulares que pro- 
vocam os sinais do gosto. 

Geragäo dos Impuisos Nervosos pelos Botöes Gustatö- 
rios. Na primeira aplicagäo do estfmulo gustatörio, a fre- 
qüência de descarga das fibras nervosas que se originam 
nos botöes gustatörios aumenta até o atingir o pico em 
uma fragäo de segundos, mas, entäo, adapta-se nos pröxi- 
mos poucos segundos, retornando a um nfvel mais baixo, 
constante, e assim permanecendo durante a vigência do 
estimulo. Assim, o nervo gustatörio transmite um sinal 
forte e imediato e um sinal continuo, mais fraco, que per- 
manece durante todo o tempo em que o botäo gustatörio 
estâ exposto ao estimulo. 

Transmissäo dos Sinais Gustatörios 
para o Sistema Nervoso Central 

A Figura 53-2 mostra as vias neuronais para a transmissäo 
dos sinais gustatörios desde a lmgua e regiäo da faringe 
até o sistema nervoso central. Impulsos gustatörios oriun- 
dos dos dois tergos anteriores da lrngua passam inicial- 
mente pelo nervo lingual e, entäo, através do ramo corda 
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Cörtex gustatôrio 
(opérculo insular 
frontal anterior) 



Núcleo do 
trato solitârio 

Ârea 

gustatöria 


Faringe 


Figura 53-2 

Transmissäo dos sinais gustatörios para o sistema nervoso cen- 
tral. 


do timpano do nervo facial e, finalmente, pelo trato solitâ- 
rio no tronco cerebral. Sensagöes gustatörias que se origi- 
nam das papilas circunvaladas, na parte posterior da 
Imgua, e de outras regiöes posteriores da boca e garganta, 
säo transmitidas através do nervo glossofaringeo para o 
trato solitârio , mas em um nivel mais posterior. Final- 
mente,poucos sinais gustatörios säo transmitidos a partir 
da base da lmgua e de outras partes da regiäo farfngea 
através do nervo vago para o trato solitârio. 

Todas as fibras gustatörias fazem sinapse nos núcleos 
do trato solitârio no tronco cerebral. Estes núcleos con- 
têm os neurônios de segunda ordem que se projetam para 
uma pequena ârea do núcleo ventral pôstero-medial do 
tâlamo , localizada ligeiramente medial âs terminagöes 
talâmicas das regiöes faciais do sistema da coluna dorsal- 
lemnisco medial.Do tâlamo,neurônios de terceira ordem 
projetam-se para a extremidade inferior do giro pôs-cen- 
tral no côrtex cerebralparietaf onde eles penetram na fis- 
sura silviana e na ârea insular opercular. Esta ârea situa-se 
um pouco mais lateral, ventral e rostral â ärea para os 
sinais tâteis da lmgua na ârea somâtica cerebral I. Fica e vi- 
dente, por essa descrigäo das vias gustatörias, que elas cor- 
rem paralelamente âs vias somatossensoriais da lingua. 

Reflexos Gustatörios Integrados no Tronco Cerebral. A par- 
tir do trato solitârio, muitos sinais gustatörios säo transmi- 
tidos através do tronco cerebral diretamente para os 
núcleos salivares superior e inferior , e essas âreas transmi- 
tem os sinais para as glândulas submandibular, sublingual 


e parötidas, auxiliando no controle da secregäo da saliva 
durante a ingestäo e digestäo dos alimentos. 

Adaptagäo da Gustagäo. Todos estamos familiarizados com 
o fato de que as sensagöes gustatörias adaptam-se rapida- 
mente, em geral quase completamente, em aproximada- 
mente um minuto de estimulagäo continua. Estâ claro, 
também, a partir de estudos eletrofisiolögicos das fibras 
nervosas gustatörias, que a adaptagäo dos botöes gustatö- 
rios é responsâvel por näo mais do que metade desta res- 
posta. Portanto, o grau final de adapta^âo que ocorre na 
sensagäo gustatöria quase com certeza é de responsabili- 
dade do sistema nervoso central,embora os mecanismos e 
os locais desta adaptagäo näo sejam conhecidos. De qual- 
quer maneira, é um mecanismo diferente daquele da 
maioria dos outros sistemas sensoriais, os quais se adap- 
tam quase que exclusivamente ao nivel dos receptores. 


Preferência de Gosto e Controie da Dieta 

Preferência de gosto significa simplesmente que um animal 
escolherâ certos tipos de alimento preferencialmente a 
outros, e que o animal usa automaticamente essa preferên- 
cia para auxiliâ-lo a controlar a dieta que ele ingere. Além 
disso,as preferências de gosto geralmente mudam de acordo 
com as necessidades corpôreas para certas substâncias. 

Os experimentos descritos a seguir demonstram essa 
capacidade que os animais têm de escolher o alimento de 
acordo com suas necessidades corpöreas. Primeiro, animais 
adrenalectomizados, com depleqäo de sal , selecionam, auto- 
maticamente, a ingestäo de âgua com alta concentra ^äo de 
cloreto de södio preferencialmente â âgua pura,eisto,quase 
sempre, é suficiente para suprir as necessidades corpöreas e 
prevenir a morte por deplegäo de sal. Segundo, um animal 
que recebeu injegöes de quantidades excessivas de insulina 
desenvolve um estado de deplegäo de glicose sangüfnea,e o 
animal escolhe, automaticamente, o alimento mais doce 
entre vârias opgöes.Terceiro, animais paratireoidectomiza- 
dos, com deplegäo de câlcio, escolhem, automaticamente, 
ingerir âgua com alta concentra^äo de cloreto de câlcio. 

Os mesmos fenômenos säo observados também na 
vida diâria. Por exemplo, os “bancos de sal“ das regiöes 
desérticas säo conhecidos por atrairem animais de toda 
parte. Também os seres humanos rejeitam qualquer ali- 
mento que tenha uma sensagäo afetiva desagradâvel, o 
que na maioria das vezes os protege das substâncias inde- 
sejâveis. 

O fenômeno da preferência gustatöria resulta quase 
certamente de algum mecanismo localizado no sistema 
nervoso central e näo de um mecanismo ligado aos recep- 
tores gustatörios, embora seja conhecido que os recepto- 
res freqiientemente tornam-se sensibilizados para um 
certo nutriente em deficiência. Uma razäo importante 
para acreditar que a preferência gustatöria é principal- 
mente um fenômeno ligado ao sistema nervoso central é 
que a experiência prévia com gostos agradâveis e desa- 
gradâveis tem o papel mais importante na determinaQäo 
das preferências gustatörias. Por exemplo, se um indivi- 
duo fica doente logo apös ingerir um certo tipo de alimen- 
to, geralmente ele desenvol ve uma preferência gustatöria 
negativa, ou aversäo gustatôria , para aquele alimento em 
particular; o mesmo efeito pode ser demonstrado para os 
animais inferiores. 
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Organizagäo da membrana olfatöria e do bulbo olfatörio e cone- 
xöes com o trato olfatörio. 


Sentido da Olfa^äo 

A olfagäo é o menos conhecido de nossos sentidos. Isto é 
resultado, em parte, do fato de que o sentido da olfagäo é 
um fenômeno subjetivo que näo pode ser estudado facil- 
mente nos animais inferiores. Outro problema complica- 
dor é que o sentido da olfagäo é pouco desenvolvido nos 
seres humanos em comparagäo com os animais inferiores. 


Membrana Olfatöria 

A membrana olfatöria, cuja histologia estâ mostrada na 
^ Figura 53-3, situa-se na parte superior de cada narina. 
Medialmente, a membrana olfatöria in vagina-se ao longo 
da superficie do septo superior; iater almente, ela dobr a-se 
sobre a concha nasal superior e mesmo sobre uma 
pequena porgäo da superficie superior da concha nasal 
média. Em cada narina, a membrana olfatöria tem uma 
ârea de superffcie de aproximadamente 2,4 cm 2 . 

f Células Olfatôrias. As células receptoras para a sensagäo 
\ da olfagäo säo as células olfatôrias (Fig. 53-3), que säo 
realmente neurônios bipolares derivados originalmente 
^do sistema nervoso central. Hâ aproximadamente 100 
milhöes de dessas células no epitélio olfatörio, intercala- 
das entre as células de sustentagäo , como mostrado na 
Figura 53-3. A superficie apical das células olfatörias 
forma um botäo, do qual se projetam de 4 a 25 pêlos olfa- 
tôrios (também chamados cüios olfatôrios), medindo 0,3 
micrômetros de diâmetro e até 200 micrômetros de com- 
primento, para dentro do muco que recobre a superficie 
interna da cavidade nasal. Esses cflios olfatörios formam 
um emaranhado denso no muco, e säo esses cflios que res- 
pondem aos odores presentes no ar e estimulam as célu- 
las olfatörias, como serâ mais discutido a seguir. Entre as 


células olfatörias na membrana olfatöria encontram-se 
muitas pequenas glândulas de Bowman, que secretam 
muco na superffcie da membrana olfatöria. 


Estimulagäo das Células Olfatörias 

Mecanismo de Excitagäo das Céluias Olfatörias. A porgäo 
das células olfatörias que responde ao estfmulo quimico 
olfatörio é o ciïio olfatôrio. As substâncias odorantes, ao 
entrarem em contato com a superficie da membrana olfa- 
töria, inicialmente difundem-se no muco que recobre o 
cflio. Entäo,ligam-se âs protemas receptoras na membrana 
de cada cflio. Cada proteina receptora é, realmente, uma 
molécula longa que atravessa a membrana aproximada- 
mente sete vezes, dobrando-se em diregäo ao seu interior 
e ao seu exterior. A molécula odorante liga-se â porgäo 
extracelular da protema receptora. A porgäo intracelular 
da protema receptora, no entanto, estâ acoplada a uma 
proteina G, a qual é formada por uma combinagäo de três 
subunidades. Quando o receptor é estimulado, a subuni- 
dade alfa se separa da protema G e ativa, imediatamente, 
a adenilil ciclase , a qual estâ ligada â face intracelular da 
membrana ciliar pröxima ao receptor. A adenilil ciclase 
ativada, por sua vez, converte muitas moléculas de trifos- 
fato de adenosina em monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). Finalmente, o AMPc ativa outra protefna de 
membrana pröxima, um canal iônico de sôdio , o qual se 
“abre”, permitindo que grandes quantidades de îon södio 
atravessem a membrana em diregäo ao citoplasma da 
célula receptora. Os fons södio aumentam o potencial elé- 
trico intracelular, tornando-o mais positivo, e excitando, 
assim, o neurônio olfatörio e transmitindo os potenciais de 
agäo através do nervo olfatôrio para o sistema nervoso 
central. 

A importância desse mecanismo de ativagäo dos ner- 
vos olfatörios reside no fato de que eie amplifica muito o 
efeito excitatörio, mesmo de uma substância odorante 
fraca. Resumindo: (1) A ativagäo da protema receptora 
pela substância odorante ativa o compîexo da protema G. 
(2) Esta, por sua vez, ativa muitas moléculas de adenilil 
ciclase, que se encontram do lado intracelular da mem- 
brana da célula olfatöria. (3) Em conseqüência, muitas 
molécuias de AMPc säo formadas. (4) Finalmente. o 
AMPc induz a abertura de um número muitas vezes maior 
de canais de södio. Portanto,mesmo uma pequena concen- 
tragäo de uma substância odorante especifica inicia um 
efeito cascata que abre uma quantidade extremamente 
grande de canais de södio. Isso explica a sensibilidade 
extraordinâria dos neurônios olfatörios a quantidades 
extremamente pequenas de substâncias odorantes. 

Além do mecanismo qufmico bâsico pelo qual as célu- 
las olfatörias säo estimuladas, muitos fatores fisicos afe- 
tam o grau de estimulagäo. Primeiro, apenas as substâncias 
volâteis que podem ser aspiradas para dentro das narinas 
podem ser percebidas pelo olfato. Segundo, a substância 
estimulante deve ser pelo menos um pouco hidrossolúvel, 
de modo que ela possa passar através do muco e atingir os 
cflios olfatörios.Terceiro, é útil que a substância seja pelo 
menos ligeiramente lipossolúvel, provavelmente porque 
constituintes lipidicos do cflio constituem uma barreira 
fraca para odorantes näo-lipossolúveis. 


Aesculapius 















668 


Unidade X O Sistema Nervoso: B. Os Ôrgäos Especiais dos Sentidos 


Potenciais de Membrana e Potenciais de Agäo nas Células 
Olfatôrias. O potencial de membrana intracelular das cé- 
lulas olfatörias näo estimuladas, medido por microeletro- 
dos, é, em media, de -55 milivolts. Neste potencial, a 
maioria das células gera potenciais de a^äo contmuos com 
uma freqüência muito baixa, variando de um a cada 20 
segundos, até dois ou três por segundo. 

A maioria das substâncias odorantes induz a despola - 
rizaqäo da membrana da célula olfatöria,reduzindo o po- 
tencial negativo da célula de um nfvel normal de -55 
milivolts para -30 milivolts ou menos — isto é, tornando 
a voltagem mais positiva. Paralelamente, o número de 
potenciais de aqäo aumenta para 20 a 30 por minuto, que 
é uma freqüência alta para as fibras do nervo olfatörio. 

Em uma ampla faixa, a freqüência de impulsos do ner- 
vo olfatörio é aproximadamente proporcional ao loga- 
ritmo da forga do estimulo, o que demonstra que os 
receptores olf atörios obedecem aos principios da transdu- 
9 äo de modo semelhante aos outros receptores sensoriais. 

Adaptagäo. Aproximadamente 50% dos receptores olfa- 
törios adaptam-se em torno do primeiro segundo ou apös 
a estimula^äo. Em seguida, eles se adaptam muito pouco e 
muito lentamente. Além disso, todos nös sabemos por 
experiência pröpria que as sensa^öes de olfagäo se adap- 
tam quase até a extin^äo em aproximadamente um mi- 
nuto apös entrar em um ambiente fortemente odorffico. 
Por causa disso, a adaptagäo psicolögica é muito maior do 
que o grau de adapta^äo dos pröprios receptores, e é quase 
certo que a maior parte da adapta^äo adicional ocorre no 
sistema nervoso central. Isto parece ser verdadeiro tam- 
bém para a adaptagäo das sensa^öes gustatörias. 

O mecanismo neuronal postulado para o fenômeno 
da adapta^äo é o seguinte: um grande número de fibras 
nervosas centrifugas trafega das regiöes olfatörias do 
encéfalo,posteriormente, ao longo do trato olfatörio e ter- 
minam pröximas a células inibitörias especiais no bulbo 
olfatörio, as células granulares. Tem sido postulado que, 
apös o inicio de um estimulo olfatörio, o sistema nervoso 
central desenvolve rapidamente uma forte retroalimenta- 
£äo inibitöria de modo a suprimir a transmissäo dos sinais 
olfatörios através do bulbo olfatörio. 


. Busca das Sensacöes Primârias da Olfapäo 

No passado, a maioria dos fisiologistas estava convencida 
de que poucas sensaQöes primârias discretas eram respon- 
sâveis por muitas sensagöes olfatörias, da mesma forma 
que a visäo e o tato, que também dependem de poucas sen- 
sagöes primârias selecionadas. Com base em estudos psi- 
colögicos, tenta-se classificar essas sensa^öes como: 

1. Cânfora 

2. Almiscarado 

3. Floral 

4. Hortelä 

5. Etéreo 

6. Irritante 

7. Pútrido 

E certo que esta lista näo representa as verdadeiras 
sensa^öes primârias olfatörias. Recentemente, vârios in- 
dicios,incluindo estudos especificos dos genes que codifi- 
cam as protemas receptoras, sugerem a existência de pelo 
menoslOOsensagöesprimâriasolfatörias — emcontraste 


marcante com as somente três sensa^öes primârias de cor 
detectadas pelos olhos e somente quatro ou cinco sensa- 
qöe s primârias gustatörias detectadas pela lfngua. Outras 
evidências da existência de muitas sensa^öes primârias 
olfatörias é que alguns indivfduos apresentam cegueira 
olfatôria para substâncias isoladas; tal cegueira olfatöria 
discreta foi identificada para mais de 50 substâncias dife- 
rentes. Presume-se que a cegueira olfatöria para uma de- 
terminada substância represente a ausência da protema 
receptora adequada nas células olfatörias para aquela 
substância particular. 

“Natureza Afetiva da Olfapäo”. A olfa^äo, mais ainda do 
que a gusta^äo, tem a qualidade afetiva de ser agradâvel 
ou desagradâvel . Por isso, a olfagäo é, provavelmente, 
mais importante do que a gusta^äo para a sele^äo dos ali- 
mentos. De fato, um indivfduo que previamente ingeriu 
um alimento que o desagradou, geralmente sente nâuseas 
com o odor daquele alimento em uma segunda ocasiäo. 
Inversamente, um bom perfume pode causar estragos nas 
emogöes humanas. Além disso,em alguns animais inferio- 
res, os odores säo os principais estimulantes dos impulsos 
sexuais. 

Limiar para a Olfagäo. Uma das principais caracterfsticas da 
olfa^äo é a quantidade-minuto do agente estimulante no 
ar que pode provocar uma sensagäo olfatöria. Por exem- 
plo, a substância metilmercaptano pode ser percebida 
quando apenas 25 trilionésimos de um grama estäo pre- 
sentes em cada mililitro de ar. Em razäo deste limiar extre- 
mamente baixo, esta substância é misturada com gâs 
natural para dar ao gâs um odor que pode ser detectado 
mesmo quando pequenas quantidades de gâs vazarem de 
um gasoduto. 

Graduacöes de Intensidades da Olfagäo. Embora as con- 
centra^öes limiares das substâncias que evocam a olfagäo 
sejam extremamente baixas para muitas substâncias odo- 
rantes (se näo a maioria), concentragöes somente 10 a 50 
vezes maiores que o limiar evocam a intensidade mâxima 
da olfa^äo. Isto contrasta com a maioria dos outros siste- 
mas sensoriais, em que os limites de discriminagäo de 
intensidade säo enormes — por exemplo, 500.000 para 1 
no caso dos olhos e um trilhäo para 1 no caso dos ouvidos. 
Esta diferen^a poderia ser explicada pelo fato de que a 
olfagäo estâ mais relacionada â detec^äo da presenga ou 
ausência de substâncias odorantes do que â detecgäo 
quantitativa de suas intensidades. 

Transmissäo dos Sinais Olfatörios 
para o Sistema Nervoso Central 

As por^öes olfatörias do encéfalo estäo entre as primeiras 
estruturas cerebrais desenvolvidas nos animais primitivos, 
e muitas das estruturas restantes do encéfalo desenvolve- 
ram-se ao redor dessas estruturas olfatörias iniciais. De 
fato,parte do encéfalo que originalmente estava envolvida 
com a olfa^äo mais tarde evoluiu, dando origem a estrutu- 
ras encefâlicas basais que controlam as emogöes e outros 
aspectos do comportamento humano; este é o sistema cha- 
mado d esistema Umbico, que serâ discutido no Capitulo 58. 
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Transmissao dos Sinais Olfatôrios para o Bulbo Olfatôrio. O 

bulbo olfatörio é mostrado na Figura 53-4. As fibras nervo- 
sas olfatörias que se projetam posteriormente a partir do 
bulbo säo chamadas de nervo cranial î ou trato olfatôrio. 
Entretanto, na realidade, tanto o trato como o bulbo olfa- 
törios säo uma protuberância anterior do tecido cerebral 
da base do encéfalo; a dilatagäo bulbosa na sua termina- 
qäo,o bulbo olfatôrio, reside sobre a placa cribriforme,que 
separa a cavidade encefâlica da parte superior da cavidade 
nasal. A placa cribriforme tem vârias perfuragöes peque- 
nas através das quais uma mesma quantidade de pequenos 
nervos passa superiormente da membrana olfatöria, na 
cavidade nasal, para entrar no bulbo olfatörio, na cavidade 
craniana. A Figura 53-3 demonstra a estreita relagäo entre 
as células olfatôrias na membrana olfatöria e o bulbo olfa- 
törio, mostrando os axônios curtos das células olfatörias, 
os quais terminam em estruturas globulares múltiplas 
dentro do bulbo olfatörio, chamadas glomérulos. Cada 
bulbo tem muitos milhares desses glomérulos, cada um 
dos quais recebe aproximadamente 25.000 terminagöes 
axonais provenientes das células olfatôrias. Cada glomé- 
rulo, também,é sitio para terminagôes dendriticas de apro- 
ximadamente 25 células mitrais grandes e de cerca de 60 
células em tufo pequenas, cujos corpos celulares residem 
no bulbo olfatörio superior ao glomérulo. Esses dendritos 
fazem sinapses com os neurônios das células olfatörias, e 
as células mitrais e em tufo enviam axônios através do 
trato olfatörio, transmitindo os sinais olfatörios para niveis 
superiores no sistema nervoso central. 

Algumas pesquisas têm mostrado que glomérulos 
diferentes respondem a diferentes odores. E possivel que 
glomérulos especfficos sejam a verdadeira pista para a 
anâlise de diferentes sinais olfatörios transmitidos para o 
sistema nervoso central. 

As Vias Olfatörias Muito Antigas, Menos Antigas 
e Recentes, para o Sistema Nervoso Central 

O trato olfatörio penetra no encéfalo na jungäo anterior 
entre o mesencéfalo e o prosencéfalo; aqui, o trato se 
divide em duas vias, como mostrado na Figura 53-4, uma 
passando medialmente para a ârea olfatôria medial do 
tronco cerebral, e a outra passando lateralmente para a 
ârea olfatôria lateral. A ârea olfatöria medial representa 
um sistema olfatörio muito antigo, enquanto a ârea olfa- 
töria lateral é a aferência para (1) um sistema olfatörio 
menos antigo e (2) um sistema recente. 

0 Sistema Olfatôrio Muito Antigo—A Ärea Olfatôria Medial. 

A ârea olfatöria medial consiste em um grupo de núcleos 
localizados na porgäo médio-basal do encéfalo, imediata- 
mente anterior ao hipotâlamo. Os mais conspfcuos säo os 
núcleos septais , localizados na linha média e que se proje- 
tam para o hipotâlamo e outras partes primitivas do sis- 
tema limbico. Esta é a ârea encefâlica mais relacionada ao 
comportamento bâsico (Cap. 58). 

- A importância da ârea olfatöria medial é mais bem 
entendida quando se considera o que acontece com ani- 
J mais que tiveram suas âreas olfatörias iaterais removidas, 
permanecendo somente o sistema medial. A resposta é 
que isto dificilmente afeta as respostas mais primitivas da 
^olfagäo, tais como lamber os lâbios, salivagäo e outras res- 


Hipotâlamo Area olfatöria medial 



Figura 53-4 

Conexöes neurais do sistema olfatörio. 


postas relacionadas â alimentagäo provocadas pelo chei- 
ro de comida ou por impulsos emocionais primitivos asso- 
ciados â olfagäo. Ao contrârio, a remogäo das âreas 
laterais abole os reflexos olfatörios condicionados mais 
complexos. 

0 Sistema Olfatörio Menos Antigo—A Ärea Olfatôria Lateral. 

A ârea olfatöria lateral é composta principalmente pelo 
côrtex pré-piriforme , côrtex piriforme e pela porqäo corti - 
cal do núcleo amigdalôide. A partir dessas âreas, as vias 
neurais penetram em quase todas as partes do sistema lim- 
bico, especialmente nas porgöes menos primitivas tais 
como hipocampo, que parece ser o mais importante para o 
aprendizado relacionado ao gostar ou näo de certos ali- 
mentos, de acordo com a experiência prévia com estes ali- 
mentos. Por exemplo, acredita-se que esta ârea olfatöria 
lateral e suas muitas conexöes com o sistema limbico com- 
portamental fazem com que um individuo desenvolva 
uma aversäo absoluta a alimentos que tenham lhe causado 
nâusea e vômito. 

Um aspecto importante da ârea olfatöria lateral é que 
muitas vias neurais dela provenientes também se proje- 
tam diretamente para uma parte mais antiga do côrtex 
cerebral, chamada paleocôrtex , na porqäo ântero-medial 
do iobo temporal. Esta é a única ârea de todo o cörtex 
cerebral em que os sinais sensoriais passam diretamente 
para o cörtex sem passar primeiro através tâlamo. 

A Via Recente. Foi identificada uma via olfatöria mais re- 
cente que passa através do tâlamo para o núcleo talâmico 
dorsomedial e, entäo, para o quadrante pöstero-lateral do 
cörtex örbito-frontal. Estudos com macacos indicam que 
esse sistema mais novo, provavelmente, auxilia na anâlise 
consciente do odor. 


Aesculapius 





670 


Unidade X O Sistema Nervoso: B. Os Ôrgäos Especiais dos Sentidos 


Resumo. Assim, parece ser um sistema olfatörio muito 
antigo o que participa nos reflexos olfatörios bâsicos, um 
sistema menos antigo o que fornece o controle automâ- 
tico, mas parcialmente aprendido, da ingestäo de alimen- 
tos e aversäo a alimentos töxicos e pouco saudâveis, e um 
sistema recente, que é comparâvel â maioria dos outros 
sistemas sensoriais corticais e é usado para a percep^äo e 
anâlise conscientes da olfa^äo. 

Controle Centrffugo da Atividade no Bulbo Olfatorio pelo Sis- 
tema Nervoso Central. Muitas fibras nervosas que se origi- 
nam nas por^öes olfatörias do encéfalo passam do encéfalo, 
pelo trato olfatörio, em diregäo ao bulbo olfatörio (L e. ,“cen- 
trifugamente” do encéfalo para a periferia). Estas termi- 
nam sobre uma grande quantidade de células granulares 
pequenas localizadas entre as células mitrais e células em 
tufo no bulbo olfatörio. As células granulares enviam sinais 
inibitörios para as células mitrais e em tufo. Acredita-se que 
esta retroalimentagäo inibitöria pode ser uma maneira de 
refinar a habilidade especifica de os individuos distingui- 
rem um odor de outro. 
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CAPITULO 


Fungöes Motoras da Medula 
Espinhal; os Reflexos Espinhais 


Jâ vimos que a informa^äo sensorial é integrada em 
todos os nfveis do sistema nervoso e gera respostas 
motoras apropriadas, que têm infcio na medula espi- 
nhal, com reflexos musculares refativamente simples, 
estendem-se para o tronco cerebral com respostas mais 
complexas, e, finalmente, estendem-se para o prosencé- 
falo, onde as habilidades musculares mais complexas 
säo controladas. 

Neste capitulo, discutimos o controle da fun^äo muscular pela medula espinhal. 
Sem os circuitos neuronais especiais da medula, mesmo os sistemas de controle motor 
mais complexos no encéfalo näo poderiam gerar qualquer movimento muscular 
intencional. Como exemplo, näo hâ nenhum circuito neuronal em qualquer parte do 
encéfalo que gere o movimento alternado das pernas, que é necessârio para andar. De 
fato,os circuitos para esses movimentos estäo na medula,e o encéfalo simplesmente 
envia sinais de comando para a medula espinhal iniciar o processo de andar. 

Näo depreciemos o papel do encéfalo,entretanto,pois este gera os programas que 
controlam as atividades seqüenciais da medula — promovendo movimentos finos 
quando estes säo requeridos,inclinando o corpo para a frente durante a aceleragäo, 
mudando os movimentos de caminhada para corrida quando necessârio, e monito- 
rizando continuamente e controlando o equilfbrio.Tudo isso é executado através de 
sinais de “comando” e “analiticos” gerados no encéfalo. Mas também säo requeridos 
muitos circuitos neuronais da medula espinhal, que säo os objetos dos comandos. 
Estes circuitos säo a base de quase todo o controle direto dos músculos. 

Animal Espinhal e Animal Descerebrado. Dois tipos de preparagöes experimentais têm 
sido especialmente úteis no estudo da fun^äo da medula espinhal: (1) o animal espi - 
nhal, no qual a medula espinhal é transeccionada, geralmente nos niveis cervicais, de 
modo que a maior parte da medula permanece funcional, e (2) o animal descere- 
brado , no qual o tronco cerebral é transeccionado no mvel médio ou inferior do 
mesencéfalo. 

Imediatamente apös a prepara^äo do animal espinhal , a maioria das fungöes da 
medula espinhal abaixo da transecgäo fica gravemente diminuida. Apös algumas 
horas, em ratos e gatos, ou em poucos dias a semanas, em macacos, a maior parte das 
fun^öes intrmsecas retorna a um padräo quase normal e fornece uma prepara^âo 
experimental adequada para a pesquisa. 

No animal descerebrado, o tronco cerebral é transeccionado no nfvel mesencefâ- 
lico, de médio a baixo, bloqueando os sinais imbitorios normais dos centros de con- 
trole superiores do encéfalo para os núcleos pontinos e vestibulares de controle 
muscular. Isto faz com que esses núcleos se tornem tonicamente ati vos, transmitindo 
sinais facilitatörios para a maior parte dos circuitos de controle motor da medula 
espinhal. Como conseqüência, os reflexos motores espinhais tornam-se muito exci- 
tâveis e, portanto, fâceis de ativar mesmo pelos mais fracos sinais sensoriais aferen- 
tes para a medula espinhal. Usando esta prepara^äo, podem-se estudar as fun^öes 
motoras excitatörias intrmsecas â pröpria medula espinhal. 



Organizagäo das Fungöes 
Motoras da Medula Espinhal 

A substância cinzenta da medula espinhal é a ârea integrativa para os reflexos espi- 
nhais. A Figura 54-1 mostra a organiza^âo tipica da substância cinzenta medular em 
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Figura 54-2 

Fuso muscular, mostrando sua relagäo com as grandes fibras mus- 
culares esqueléticas extrafusais. Note também as inervagöes 
motora e sensorial do fuso muscular. 


Figura 54-1 

Conexöes das fibras sensoriais periféricas e das fibras corticoespi- 
nhais com os interneurônios e neurônios motores anteriores da 
medulaespinhal. 


um determinado segmento da medula. Os sinais senso- 
riais entram na medula quase exclusivamente através das 
raizes sensoriais (posteriores). Apös entrar na medula, 
cada sinal sensorial trafega por duas vias separadas: (1) 
um ramo do nervo sensorial termina quase imediata- 
mente na substância cinzenta da medula e provoca os re- 
flexos espinhais segmentares locais e outros efeitos 
locais. (2) Outro ramo transmite sinais para niveis supe- 
riores na pröpria medula e para o tronco cerebral, ou 
mesmo para o cörtex cerebral, como descrito nos capitu- 
los anteriores. 

Cada segmento da medula espinhal (no nivel de cada 
nervo espinhal) possui muitos milhöes de neurônios em 
sua substância cinzenta. Exceto os neurônios-relé senso- 
riais, discutidos nos Capitulos 47 e 48, os outros neurônios 
säo de dois tipos: (1) neurônios motores anteriores e (2) 
interneurônios. 

Neuronios Motores Anteriores. Milhares de neurônios, 50 a 
100% maiores que a maioria dos outros neurônios, estäo 
localizados em cada segmento dos cornos anteriores da 
substância cinzenta medular e säo chamados de neurô- 
nios motores anteriores. Eles däo origem âs fibras nervo- 
sas que deixam a medula através das raizes ventrais e 
inervam diretamente as fibras musculares esqueléticas, 
Os neurônios säo de dois tipos: neurônios motores alfa e 
neurônios motores gama. 

Neurônios Motores Alfa. Os neurônios motores alfa däo 
origem âs fibras nervosas motoras grandes do tipo A alfa 
(Aa), com aproximadamente 14 micrômetros de diâme- 
tro; essas fibras se ramificam vârias vezes apös terem 
entrado no músculo e inervam as grandes fibras muscula- 
res esqueléticas. A estimulagäo de uma única fibra ner- 
vosa alfa excita de três a centenas de fibras musculares 
esqueléticas, e a este conjunto dâ-se o nome de unidade 
motora.A transmissäo de impulsos nervosos para os mús- 


culos esqueléticos e sua estimulagäo para unidades moto- 
ras musculares foram discutidas nos Capitulos 6 e 7. 

Neurônios Motores Gama. Ao lado dos neurônios moto- 
res alfa, que promovem a contragäo das fibras musculares 
esqueléticas, estäo os neurônios motores gama , com apro- 
ximadamente metade do tamanho dos primeiros, e que se 
localizam nos cornos anteriores da medula espinhal. Esses 
neurônios motores gama transmitem impulsos através das 
fibras nervosas motoras muito menores do tipo A gama 
(Ay), com aproximadamente 5 micrômetros de diâmetro, 
que inervam as pequenas fibras musculares esqueléticas 
especiais, chamadas fibras intrafusais , mostradas na Figu- 
ra 54-2. Essas fibras constituem o centro do fuso muscular, 
que auxilia no controle do “tônus” muscular bâsico, como 
discutido a seguir neste capitulo. 

Interneurönios. Os interneurônios estäo presentes em 
todas as âreas da substância cinzenta medular — nos cor- 
nos dorsais,nos cornos anteriores, e nas âreas intermediâ- 
rias entre os primeiros, como mostrado na Figura 54-1. 
Essas células säo aproximadamente 30 vezes mais nume- 
rosas do que os neurônios motores anteriores. Elas säo 
pequenas e altamente excitâveis, exibindo freqüente- 
mente atividade espontânea e sendo capaz de disparar täo 
rapidamente quanto 1.500 vezes por segundo. Elas apre- 
sentam muitas interconexöes entre si e muitas delas fazem 
sinapse diretamente com os neurônios motores anterio- 
res, como mostrado na Figura 54-1. As conexöes entre os 
interneurônios e os neurônios motores anteriores säo res- 
ponsâveis pela maioria das fungöes integrativas da medula 
espinhal, como serâ discutido no restante deste capitulo. 

Essencialmente todos os diferentes tipos de circuitos 
neuronais descritos no Capitulo 46 säo encontrados no 
conjunto dos interneurônios das células da medula 
espinhal, incluindo divergência , convergência , descargas 
repetitivas e outros tipos de circuitos, Neste capftulo,exa- 
minamos as muitas aplicagöes desses diferentes circuitos 
na realizagäo dos atos reflexos especificos pela medula 
espinhal. 

Somente poucos sinais sensoriais aferentes provenien- 
tes dos nervos espinhais ou sinais do encéfalo terminam 
diretamente sobre os neurônios motores anteriores. Em 
vez disso,quase todos esses sinais säo transmitidos primei- 
ramente para os interneurônios, onde säo adequadamente 
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processados. Assim, na Figura 54-1, estâ representado o 
trato corticoespinhal proveniente do encéfalo, termi- 
nando quase exclusivamente sobre os interneurônios es- 
pinhais, onde os sinais deste trato säo combinados com 
sinais de outros tratos espinhais ou de nervos espinhais 
antes de, finalmente, convergir sobre os neurônios moto- 
res anteriores para controlar a fun^äo muscular. 

Sistema Inibitörio das Células de Renshaw. Também locali- 
zado nos cornos anteriores da medula espinhal, em 
estreita associagäo com os neurônios motores, encontra- 
se um grande número de neurônios pequenos chamados 
de células de Renshaw . Nas proximidades do corpo celu- 
lar, saem ramos colaterais dos axônios dos neurônios 
motores anteriores,os quais se projetam para as células de 
Renshaw. Estas säo células inibitôrias que transmitem 
smais mibitörios para os neurônios motores circunjacen- 
tes. Assim, a estimula^äo de cada neurônio motor tende a 
inibir os neurônios motores adjacentes, um efeito que é 
chamado de inibigäo lateral. Este efeito é importante pelo 
principal motivo descrito a seguir: o sistema motor usa 
esta inibigäo lateral para focalizar, ou ressaltar, seus si- 
nais, da mesma forma que os sistemas sensoriais utilizam 
esse mesmo principio — isto é, possibilitando uma trans- 
missäo näo atenuada do sinal primârio na dire^äo dese- 
jada, enquanto suprime a tendência de os sinais se 
espalharem lateralmente. 

Conexöes Multissegmentares de um Nivel da Medula Espi- 
nhal para Outros Niveis — Fibras Proprioespinhais 

Mais da metade das fibras nervosas ascendentes e descen- 
dentes na medula espinhal säo fibras proprioespinhais. 
Estas fibras trafegam de um segmento a outro da medula. 
Além disso, as fibras sensoriais entram na medula pelas 
raizes posteriores, bifurcam-se e enviam ramifica^öes 
ascendentes e descendentes para a medula espinhal;algu- 
mas dessas ramificagöes transmitem sinais para apenas 
um ou dois segmentos,enquanto outras transmitem sinais 
para muitos segmentos. Essas fibras proprioespinhais 
ascendentes e descendentes säo as vias utilizadas nos 
reflexos multissegmentares, descritos mais adiante neste 
capftulo, incluindo os reflexos que coordenam os movi- 
mentos simultâneos dos membros superiores e inferiores. 

Receptores Sensoriais Musculares 
— Fusos Musculares e Örgäos Ten- 
dinosos de Golgi — E Suas Fun^öes 
no Controle Muscular 

O controle adequado da fungäo muscular requer näo 
apenas a excitagäo do músculo pelos neurônios motores 
anteriores da medula espinhal, mas também a retroalimen- 
tagäo contmua da informa^äo sensorial de cada músculo 
para a medula espinhal, indicando o estado funcional de 
cada músculo em cada instante. Isto é, qual é o compri- 
mento do músculo, qual é a tensäo instantânea, e qual é a 
velocidade de mudan^a de seu comprimento ou tensao? 
Para fornecer estas informagöes, os músculos e seus ten- 
döes säo supridos abundantemente com dois tipos espe- 
ciais de receptores sensoriais: (1) os fusos musculares (Fig. 
54-2), que estäo distribuidos no ventre do músculo e 
enviam informagöes para o sistema nervoso sobre o com- 
primento do músculo ou a velocidade de mudan^a do com- 
primento, e (2) os ôrgäos tenâinosos de Golgi (Fig. 54-7), 


que estäo localizados nos tendöes musculares e transmi- 
tem informa^äo sobre a tensäo do tendäo ou a velocidade 
de altera^äo na tensäo do músculo. 

Os sinais desses dois receptores säo inteiramente ou 
quase inteiramente para o controle intrinseco do músculo. 
Eles operam quase completamente a um nfvel subcons- 
ciente. Mesmo assim, eles transmitem uma quantidade 
enorme de informagäo näo somente para a medula espi- 
nhal mas também para o cerebelo, e mesmo para o cörtex 
cerebral, auxiliando cada uma dessas regiöes do sistema 
nervoso no controle da contra^äo muscular. 

Fungäo Receptora do Fuso Muscular 

Inervagäo Motora e Estrutura do Fuso Muscular. A organi- 
za^äo do fuso muscular é apresentada na Figura 54-2. 
Cada fuso possui de 3 a 10 milimetros de comprimento. 
Ele é constituido de três a 12 fibras intrafusais muito 
pequenas que säo pontiagudas em suas extremidades e 
ligadas ao glicocâlice das fibras musculares esqueléticas 
extrafusais grandes e circunjacentes. 

Cada fibra muscular intrafusal é uma fibra muscular 
esquelética muito pequena. Entretanto, a regiäo central 
de cada uma dessas fibras — isto é, a ârea mediana entre 
as duas extremidades — tem poucos ou näo possui fila- 
mentos de actina e miosina. Portanto, esta por^äo central 
näo se contrai quando as extremidades se contraem. Em 
vez disso, ela funciona como um receptor sensorial, como 
descrito adiante. As porgöes terminais que se contraem 
säo excitadas pelas pequenas fibras nervosas motoras 
gama que se originam dos pequenos neurônios motores 
tipo A gama, localizados no corno anterior da medula 
espinhal, como descrito anteriormente. Essas fibras ner- 
vosas motoras gama säo também chamadas de fibras efe- 
rentes gama , em contraposigäo âs grandes fibras eferentes 
alfa (fibras nervosas tipo A alfa) que inervam os músculos 
esqueléticos extrafusais. 

Inervagäo Sensorial do Fuso Muscular. A porgäo receptora 
do fuso muscular é a porgäo central. Nesta regiäo, as fibras 
musculares intrafusais näo possuem os elementos contrâ- 
teis actina e miosina. Como mostrado na Figura 54-2, e em 
mais detalhes na Figura 54-3, as fibras sensoriais originam- 
se nesta regiäo. Elas säo estimuladas pelo estiramento da 
regiäo central do fuso. Pode-se observar facilmente que o 
receptor do fuso muscular pode ser excitado de duas 
maneiras: 

1. Com o aumento do comprimento do músculo ocorre o 
estiramento da regiäo central do fuso e, portanto, 
excita o receptor. 

2. Mesmo que o comprimento do músculo näo se altere, 
a contra^äo das regiöes terminais das fibras intrafusais 
do fuso provocam o estiramento da regiäo central do 
fuso e,portanto, excitam o receptor. 

Säo encontrados dois tipos de termina^öes sensoriais 
nesta regiäo central do fuso muscular. Säo as terminagöes 
ou receptores primârios e as terminagöes ou receptores 
secundârios. 

Receptores Primârios. No centro da ârea receptora, uma 
fibra nervosa sensorial grande envolve a parte central de 
cada fibra intrafusal,formando a chamada terminagäo ou 
receptorprimârio ou receptor anulospirai Esta fibra ner- 
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Figura 54-3 

Detalhes das conexöes neurais das fibras dos fusos musculares 
com saco nuclear e cadeia nuclear. (Modificada de Stein RB Peri- 
pheral controi of movement. Physiol Rev 54:225.1974.) 


vosa é uma fibra tipo Ia,com aproximadamente 17 micrô- 
metros de diâmetro, e ela transmite sinais sensoriais para 
a medula espinhal a uma velocidade de 70 a 120 m/s, täo 
râpida como qualquer tipo de fibra nervosa encontrada 
em nosso corpo. 

Receptores Secundarios. Geralmente, uma fibra ner- 
vosa sensorial menor (algumas vezes säo duas fibras) — 
fibras tipo II com um diâmetro médio de 8 micrômetros 
— inerva a regiäo receptora em um ou em ambos os lados 
da terminagäo primâria,como mostrado nas Figuras 54-2 
e 54-3. Esta terminagäo sensorial é chamada de termina- 
qäo ou receptor secundârio\ âs vezes ela envolve as fibras 
intrafusais do mesmo modo que as fibras tipo Ia, mas 
geralmente ela se espalha como os ramos de um arbusto. 

Divisäo das Fibras Intrafusais em Fibras com Cadeia Nuclear 
e Fibras com Saco Nuclear — Respostas Estaticas e Dinâmi- 
cas do Fuso Muscular. Hâ também dois tipos de f ibras intra- 
fusais no fuso muscular: (1) fibras musculares com saco 
nuciear (de uma a três em cada fuso), nas quais muitos 
núcleos da fibra muscular estao reunidos em “sacos” 
expandidos na regiäo central da ârea receptora,como estâ 
mostrado pelas fibras na parte superior da Figura 54-3, e 
(2) fibras com cadeia nuclear (de três a nove), que têm 
metade do diâmetro e metade do comprimento das fibras 
com saco nuclear e têm os núcleos alinhados em uma 
cadeia através da ârea receptora, como mostrado pelas 
fibras na parte inferior da figura. As terminagöes nervosas 
sensoriais primârias (fibra sensorial de 17 micrômetros) 
säo excitadas tanto pelas fibras intrafusais com saco 
nuclear quanto pelas fibras com cadeia nuclear. Ao contrâ- 
rio, as terminagöes secundârias (fibra sensorial de 8 micrô- 
metros) säo geralmente excitadas somente pelas fibras 
com cadeia nuclear. Essas relagöes estäo apresentadas na 
Figura 54-3. 

Resposta dasTerminagöes Primârias e Secundârias 
ao Comprimento do Receptor — Resposta “Estâ- 

tica”. Quando a regiäo receptora do fuso muscular é esti- 
rada lentamente , o número de impulsos transmitidos por 
ambas âs terminagöes, primâria e secundâria, aumenta 
quase na proporgäo direta em relagäo ao grau de estira- 
mento, e as terminagöes continuam a transmitir esses 
impulsos por vârios minutos. Este efeito é chamado de 


resposta estâtica dos receptores do fuso, significando sim- 
plesmente que ambas as terminagöes,primâria e secundâ- 
ria, continuam a transmitir seus sinais por no mmimo 
vârios minutos se o fuso muscular permanecer estirado. 

Resposta daTerminagäo Primâria (Mas näo daTermina- 
gäo Secundâria) ä Velocidade de Mudanga do Compri- 
mento do Receptor — Resposta “Dinâmica”. Quando o 
comprimento do fuso aumenta rapidamente, a termin agäo 
primâria (mas näo a terminagäo secundâria) é estimulada 
forte e seletivamente. Este estfmulo da terminagäo primâ- 
ria é chamado de resposta dinâmica , o que significa que a 
terminagäo primâria responde muito ativamente â râpida 
velocidade de alteraqäo no comprimento do fuso. Mesmo 
quando o comprimento de um fuso aumenta somente uma 
fragâo de micrômetro,se este aumento ocorre em uma fra- 
gäo de segundo, o receptor primârio transmite uma quan- 
tidade enorme de excesso de impulsos para as grandes 
fibras sensoriais de 17 micrômetros, mas somente en- 
quanto o comprimento estâ realmente aumentando. Täo 
logo o comprimento pare de aumentar, esta freqüência de 
descarga de impulsos extra retorna ao nivel muito menor 
da resposta estâtica que estâ ainda presente no sinal. 

Ao contrârio, quando o fuso encurta, ocorrem sinais 
sensoriais exatamente opostos. Assim, as terminagöes pri- 
mârias enviam sinais extremamente fortes, positivos ou 
negativos, para a medula espinhal, para informâ-la de 
qualquer alteragäo no comprimento do fuso muscular. 

ControSe da Intensidade das Respostas Estâtica e Dinâmica 
pelos Neurônios Motores Gama. Os neurônios motores 
gama que inervam os fusos musculares podem ser dividi- 
dos em dois tipos: gama-dinâmico (gama-d) e gama-estâ- 
tico (gama-e). O primeiro excita principalmente as fibras 
intrafusais com saco nuclear, e o segundo excita principal- 
mente as fibras intrafusais com cadeia nuclear. Quando as 
fibras gama-d excitam as fibras com saco nuclear, a res- 
posta dinâmica do fuso muscular torna-se tremendamente 
aumentada, enquanto a resposta estâtica dificilmente é 
afetada. Ao contrârio, a estimulagäo das fibras gama-e, que 
excitam as fibras com cadeia nuclear, aumenta a resposta 
estâtica, enquanto tem pouca influência sobre a resposta 
dinâmica. Os parâgrafos subseqüentes ilustram que esses 
dois tipos de respostas dos fusos musculares säo importan- 
tes em diferentes tipos de controle muscular. 

Descarga Contmua dos Fusos Musculares sob Condigöes 
Normais. Normalmente, em particular, quando hâ algum 
grau de excitagäo gama, os fusos musculares emitem 
impulsos nervosos sensoriais continuamente. O estira- 
mento dos fusos musculares aumenta a freqüência de 
disparos, enquanto o encurtamento do fuso reduz a fre- 
qüência de disparos. Assim, os fusos podem enviar para 
a medula espinhal tanto sinais positivos — isto é, quanti- 
dades aumentadas de impulsos indicando o estiramento 
do músculo — quanto sinais negativos — quantidades 
abaixo do normal de impulsos indicando que o músculo 
näo estâ estirado. 


Reflexo de Estiramento Muscular 

A manifestagäo mais simples da fungäo do fuso muscular 
é o reflexo de estiramento muscular. Sempre que um mús- 
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Figura 54—4 
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Circuito neuronal do reflexo de estiramento. 


culo é estendido rapidamente, a excitagäo dos fusos causa 
a contragäo reflexa das fibras musculares esqueléticas 
grandes (extrafusais) do pröprio músculo estirado e tam- 
bém dos músculos sinérgicos estreitamente relacionados. 

Circuitos Neuronais do Reflexo de Estiramento. A Figura 
54-4 demonstra o circuito bâsico do reflexo de estira- 
mento do fuso muscular, mostrando uma fibra nervosa 
proprioceptiva tipo Ia originando-se em um fuso muscu- 
lar e entrando pela raiz dorsal da medula espinhal. Uma 
ramificagäo desta fibra, entäo, segue diretamente para o 
corno anterior da substância cinzenta da medula e faz 
sinapse diretamente com os neurônios motores anterio- 
res, que enviam fibras nervosas motoras para o mesmo 
músculo de onde as fibras do fuso muscular se originaram. 
Assim, esta é uma via monossinâptica que possibilita que 
um sinal reflexo retorne ao músculo, com o menor atraso 
possivel, apös a excitagäo do fuso. A maioria das fibras 
tipo II do fuso muscular termina em interneurônios múl- 
tiplos na substância cinzenta da medula espinhal, e estes 
transmitem sinais, com um retardo, para os neurônios 
motores anteriores, ou se prestam a outras fungöes. 

Reflexo de Estiramento Dinâmico e Reflexos de Estiramento 
Estâtico. O reflexo de estiramento pode ser dividido em 
dois componentes: o reflexo de estiramento dinâmico e o 
reflexo de estiramento estâtico. O reflexo de estiramento 
dinâmico é provocado por um sinal dinâmico potente 
transmitido a partir das terminagöes sensoriais primârias 
dos fusos musculares, causados pelo estiramento ou 
encurtamento râpidos. Isto é, quando o músculo é rapida- 
mente estirado ou encurtado, um sinal forte é transmitido 
para a medula espinhal; isto produz uma contragäo reflexa 
forte e instantânea (ou redugäo da contragäo) do mesmo 
músculo do quai o sinal teve origem. Assim, o reflexo se 
opöe âs alteragöes râpidas no comprimento do músculo. 

O reflexo de estiramento dinâmico termina em uma 
fragäo de segundo apös o músculo ter sido estendido (ou 
encurtado) para seu novo comprimento, mas, entäo, um 
reflexo de estiramento estâtico mais fraco continua por um 
periodo prolongado. Este reflexo é provocado pelos 
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Figura 54-5 


Contragäo muscular provocada por um sinal da medula espinhal 
sob duascondigöes: curva A, em um músculo normal, e curva B, em 
um músculo cujos fusos musculares foram desnervados pela sec- 
gäo das rafzes posteriores da medula espinhal hâ 82 dias. Note o 
efeito alisador do reflexo do fuso muscular na curva A. (Modificada 
de .Creed RS, et al: Reflex Activity of the Spinal Cord. New York: 
Oxford University Press, 1932.) 


sinais dos receptores estâticos contfnuos transmitidos por 
ambas as terminagöes, primâria e secundâria. A impor- 
tância desse reflexo de estiramento estâtico reside no fato 
de ele manter o grau de contragäo muscular razoavel- 
mente constante, exceto quando o sistema nervoso de 
uma pessoa determina que seja diferente. 

Fun^äo de “Amortecimento” dos Reflexos de 
Estiramento Dinâmico e Estâtico 

Uma fungäo especialmente importante do reflexo de esti- 
ramento é a sua capacidade de prevenir oscilagöes ou 
sacudidas dos movimentos do corpo. Esta é uma fungäo 
de amortecimento ou alisamento, como explicado no 
parâgrafo seguinte. 

Mecanismos de Amortecimento no Alisamento da Contrapäo 
Muscular. Os sinais da medula espinhal säo transmitidos 
par a um músculo, geralmente, em uma forma näo-alisada, 
aumentando em intensidade em poucos milissegundos, 
em seguida diminuindo em intensidade, e entäo mudando 
para outro nivel de intensidade, e assim por diante. 
Quando o sistema do fuso muscular näo estâ funcionando 
satisfatoriamente, a contragäo muscular é brusca durante 
o curso de tal sinal. Este efeito estâ demonstrado na 
Figura 54-5. Na curva A, o reflexo do fuso muscular do 
músculo excitado estâ intacto. Note que a contragäo é 
relativamente suave, mesmo que o nervo motor que 
inerva o músculo seja excitado a uma baixa freqüência de 
apenas oito sinais por segundo. A curva B ilustra o mesmo 
experimento em um animal cujos nervos sensoriais do 
fuso muscular foram seccionados hâ três meses. Note que 
a contragäo muscular näo é alisada. Assim, a curva A 
demonstra graficamente a capacidade do mecanismo de 
amortecimento em suavizar as contragöes musculares, 
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mesmo que os sinais aferentes primârios para o sistema 
motor possam ser eles mesmos bruscos. Este efeito pode 
n ser chamado também de uma funcäo de prô-mediaqäo do 
sinal do reflexo do fuso muscular. 

Fungäo do Fuso Muscular 
na Atividade Motora Voluntâria 

Para enfatizar a importância do sistema eferente gama, é 
importante reconhecer que 31 % de todas as fibras nervo- 
sas motoras para o músculo säo fibras motoras eferentes 
do tipo A gama finas, em vez de fibras motoras tipo A alfa. 
Sempre que os sinais säo transmitidos do cörtex motor ou 
de qualquer outra ârea do encéfalo para os neurônios 
motores alfa, na maioria das vezes os neurônios motores 
gama säo estimulados simultaneamente, um efeito cha- 
mado de co-ativaqäo dos neurônios motores aifa e gama. 
Este faz com que tanto as fibras músculo-esqueléticas 
extrafusais como as fibras músculo-esqueléticas intrafu- 
sais do fuso muscular se contraiam ao mesmo tempo. 

Os propösitos de contrair as fibras musculares intrafu- 
sais ao mesmo tempo que as fibras músculo-esqueléticas 
extrafusais säo dois: primeiro, para impedir a alteragäo do 
comprimento da porgäo receptora do fuso muscular 
durante o curso de uma contragäo muscular. Portanto, a 
co-ativagäo impede que o reflexo do fuso muscular se 
oponha â contragäo muscular. Segundo, para manter ade- 
quada a fungäo de amortecimento do fuso muscular, inde- 
pendente de qualquer alteragäo no comprimento do 
músculo. Por exemplo, se o fuso muscular näo contraisse 
e relaxasse juntamente com as fibras musculares extrafu- 
sais, a porgäo receptora do fuso poderia algumas vezes 
ficar flâcida e outras superestirada, e, em nenhuma das 
condigöes, operando sob condiqöes ideais para a fungäo 
do fuso. 

Äreas Encefalicas Envolvidas no Controle 
do Sistema Motor Gama 

O sistema eferente gama é estimulado especificamente 
por sinais provenientes da regiäo facilitatôria bulborreti- 
cular do tr onco cerebr al e, secundar iamente, por impulsos 
transmitidos para a ârea bulborreticular a partir do (1) 
cerebelo , (2) gânglios da base e (3) côrtex cerebral. 

Pouco se sabe sobre os mecanismos precisos de con- 
trole do sistema eferente gama. Entretanto, como a ârea 
facilitatöria bulborreticular estâ particularmente relacio- 
nada âs contraqöes antigravitacionais, e como os múscu- 
los antigravitacionais têm uma densidade especialmente 
alta de fusos musculares, é dada ênfase â importância do 
mecanismo eferente gama no amortecimento dos movi- 
mentos de diferentes partes do corpo durante a cami- 
nhadaeacorrida. 

Sistema do Fuso Muscular Estabiliza a Posicäo 
do Corpo durante uma Agäo Tensa 

Uma das fungöes mais importantes do sistema do fuso 
muscular é estabilizar a posigäo do corpo durante qualquer 
agäo motora tensa. Para isso, a regiäo facilitatöria bulbor- 
reticular e as âreas relacionadas do tronco cerebral trans- 
mitem sinais excitatörios através das fibras nervosas gama 
para as fibras musculares intrafusais dos fusos musculares. 
Isto encurta as terminagöes dos fusos e estira as regiöes 
receptoras centrais, aumentando assim seu sinal de saida. 
Entretanto, se os fusos de ambos os lados de cada articula- 
^äo säo ativados ao mesmo tempo, a excitaqäo reflexa dos 


músculos esqueléticos de ambos os lados da articulagäo 
também aumenta, produzindo músculos tensos e firmes, 
opostos de cada lado da articulagäo, O resultado final é que 
a posiqao da articulagäo torna-se fortemente estabilizada, 
e qualquer forga que tenda a mover a articulaqäo de sua 
posigäo atual é antagonizada pelos reflexos de estiramento 
altamente sensibilizados que operam em ambos os lados da 
articulagäo. 

Em qualquer momento que um indivfduo necessite 
realizar uma funqäo muscular que requeira um posiciona- 
mento extremamente delicado e exato, a excitagäo dos 
fusos musculares apropriados pelos sinais provenientes 
da regiäo facilitatöria bulborreticular do tronco cerebral 
estabiliza as posiqöes das principais articulaqöes. Isto 
auxilia bastante na realizagäo dos movimentos voluntâ- 
rios detalhados adicionais (dos dedos ou de outras partes 
do corpo) necessârios para os procedimentos motores 
complexos. 

Aplicagöes Clinicas do Reflexo de 
Estiramento 

Quase todas as vezes que um médico realiza um exame 
fisico em um paciente,ele provoca reflexos de estiramento 
múltiplos. O objetivo é determinar quanto de excitagäo 
basal, ou “tônus”, o encéfalo estâ enviando para a medula 
espinhal. Este reflexo é provocado como descrito a seguir. 

Reflexo Patelar e Outros Reflexos de Estiramento. Clinica- 
mente, um método usado para determinar a sensibilidade 
dos reflexos de estiramento é provocar o reflexo patelar e 
outros abalos musculares. O reflexo patelar pode ser indu- 
zido batendo-se no tendäo patelar com um martelo de 
reflexo; isto instantaneamente estira o músculo quadrf- 
ceps e ativa o reflexo de estiramento dinâmico , que faz com 
que a perna “se lance” para frente. A parte superior da 
Figura 54-6 mostra um miograma do músculo quadriceps 
registrado durante um reflexo patelar. 

Reflexos semelhantes podem ser obtidos a partir de 
quase todos os músculos do corpo, batendo-se no tendäo 
do músculo ou no ventre do pröprio músculo. Em outras 
palavras, o estiramento râpido do fuso muscular é tudo 
que se necessita para induzir um reflexo de estiramento 
dinâmico. 



Figura 54-6 

Miogramas registrados no músculo quadriceps durante a indupäo 
do reflexo patelar ( acima ) e do músculo gastrocnêmio durante o 
clônus do tornozelo ( abaixo ). 
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Os abalos musculares säo usados pelos neurologistas 
para avaliar o grau de facilitacao dos centros da medula 
espinhal Quando uma grande quantidade de impulsos 
facilitatörios estâ sendo transmitida de regiöes superiores 
do sistema nervoso central para a medula, os abalos mus- 
culares resultantes dos refiexos pesquisados säo muito 
exagerados. Ao contrârio, se os impulsos facilitatörios 
estäo deprimidos ou abolidos, os abalos musculares esta- 
räo consideravelmente enfraquecidos ou ausentes. Esses 
reflexos säo mais utilizados para a determinacäo da pre- 
senga ou ausência de espasticidade muscular causada por 
lesöes das âreas motoras encefâlicas ou por doengas que 
excitam a ârea facilitatöria bulborreticular do tronco cere- 
bral. Habitualmente, grandes lesöes nas âreas motoras cor- 
ticais, mas näo nas âreas inferiores de controle motor 
(especialmente lesöes provocadas por derrames ou tumo- 
res cerebrais), provocam reflexos de estiramento muscu- 
lares muito exagerados nos músculos do lado oposto do 
corpo. 

Clônus — Oscilagôes dos Abalos Musculares. Em certas 
condigöes, os abalos musculares podem oscilar, um fenô- 
meno chamado de clônus muscular (ver miograma infe- 
rior na Fig. 54-6). A oscilagäo pode ser particularmente 
bem explicada em relagäo ao clônus do tornozelo, como 
descrito a seguir. 

Se uma pessoa estâ de pé na ponta dos dedos e cai rapi- 
damente para a frente estirando os músculos gastrocnê- 
mios,säo gerados impulsos para o reflexo de estiramento, 
os quais sâo transmitidos dos fusos musculares para a 
medula espinhal. Estes impulsos excitam reflexamente o 
músculo estirado, que levanta o corpo novamente. Apös 
uma fragâo de segundos, a contragäo reflexa do músculo 
extingue-se e o corpo cai novamente, estirando, assim, os 
fusos pela segunda vez. Novamente, um reflexo de estira- 
mento dinâmico ievanta o corpo, mas este também se 
extingue apös uma fragâo de segundos, e o corpo cai uma 
vez mais, iniciando um novo ciclo. Deste modo, o reflexo 
de estiramento do músculo gastrocnêmio continua a osci- 
lar, geralmente por longos perfodos; isto é o clônus. 

O clônus geralmente ocorre apenas quando o reflexo 
de estiramento estâ muito sensibilizado pelos impulsos 
facilitatörios provenientes do cérebro. Por exemplo, em 
um animal descerebrado, em que os reflexos de estira- 
mento estäo muito facilitados,o clônus se desenvolve rapi- 
damente. Para determinar o grau de facilitagäo da medula 
espinhal, os neurologistas testam os pacientes quanto ao 
estado de clônus, estirando rapidamente um músculo e 
aplicando uma forga de estiramento constante a ele. Se 
ocorrer o clônus, é certo que o grau de facilitagäo estâ alto. 

Reflexo Tendinoso de Golgi 

Örgäo Tendinoso de Golgi Auxilia no Controle da Tensäo 
Muscular. o örgäo tendinoso de Golgi, mostrado na Fi- 
gura 54-7, é um receptor sensorial encapsulado através do 
qual passam as fibras tendinosas musculares. Aproxima- 
damente 10 a 15 fibras musculares estäo geralmente 
conectadas a cada örgäo tendinoso de Golgi, e o örgäo é 
estimulado quando este pequeno feixe de fibras muscula- 
res é “tensionado” pela contragäo ou pelo estiramento do 
músculo. Assim, a principal diferenga entre a excitagäo 
do örgäo tendinoso de Golgi e a do fuso muscular é que o 
fuso detecta o comprimento do músculo e as alteragöes no 
comprimento do músculo, enquanto o ôrgäo tendinoso 
detecta a tensäo do músculo refletida no pröprio tendäo. 

O örgäo tendinoso, como o receptor primârio do fuso 
muscular, tem tanto uma resposta dinâmica quanto uma 
resposta estâtica , respondendo intensamente quando a 
tensäo no músculo aumenta rapidamente (resposta dinâ- 



Músculo 


Figura 54-7 

Ôrgäo tendinoso de Golgi, 


mica), mas diminuindo, em uma fragäo de segundos, para 
um nfvel mais inferior de disparo do estado de repouso, 
que é quase diretamente proporcionai â tensäo no mús- 
culo (resposta estâtica). Assim, os ôrgäos tendinosos de 
Golgi informam instantaneamente o sistema nervoso 
sobre o grau de tensäo de cada pequeno segmento de cada 
músculo. 

Transmissäo de Impulsos do Örgäo Tendinoso para o Sistema 
Nervoso Central. Os sinais do örgäo tendinoso säo trans- 
mitidos através de fibras nervosas tipo Ib, de condugäo 
râpida e grande diâmetro,de aproximadamente 16 micrô- 
metros, apenas ligeiramente menores que aquelas das ter- 
minagöes primârias do fuso muscular. Essas fibras, como 
aquelas das terminagöes primârias do fuso, transmitem 
sinais para âreas da medula espinhal, e também, apös 
fazer sinapse no corno dorsal da medula espinhal, através 
das vias de fibras longas, tais como os tratos espinocerebe- 
lares, para o cerebelo, e, através de outros tratos, para o 
cörtex cerebral. O sinal local da medula espinhal excita 
um único interneurônio inibitôrio que inibe o neurônio 
motor anterior. Este circuito local inibe diretamente o 
pröprio músculo sem afetar os músculos adjacentes. A 
relagäo entre os sinais para o encéfalo e a fungäo do cere- 
belo e outras partes do encéfalo no controle muscular é 
discutida no Capitulo 56. 

Natureza Inibitöria do Reflexo Tendinoso 
e Sua Importância 

Quando os örgäos tendinosos de Golgi de um tendäo 
muscular säo estimulados por um aumento da tensäo em 
um músculo relacionado, os sinais säo transmitidos para a 
medula espinhal produzindo os efeitos reflexos no res- 
pectivo músculo. Este refiexo é inteiramente inibitôrio . 
Assim, esse reflexo fornece um mecanismo de retroali- 
mentaqäo negativa que previne o desenvolvimento de 
uma tensäo excessiva no músculo. 

Quando a tensäo no músculo e, portanto, no tendäo, 
torna-se extrema, o efeito inibitörio do örgäo tendinoso 
pode ser täo grande que leva a uma reagäo râpida na 
medula espinhal que causa um relaxamento instantâneo 
de todo o músculo. Este efeito é chamado de reaqäo de 
alongamento ; provavelmente, este é um mecanismo de 
protegäo para prevenir o rompimento do músculo ou a 
separagäo do tendäo de seus ligamentos ao osso. Sabe- 
mos, por exemplo, que a estimulagäo elétrica direta dos 
músculos no laboratörio, que näo pode ser antagonizada 
por este reflexo negativo, pode ocasionalmente produzir 
tais efeitos destrutivos. 
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Possivel Fungäo do Reflexo Tendinoso na Equalizapäo da 
Forga Conträtil entre as Fibras Musculares. Outra fungäo 
provâvel do reflexo tendinoso de Golgi é equalizar as for- 
pas contrâteis das diversas fibras musculares. Isto é, aque- 
las fibras que exercem um excesso de tensäo tornam-se 
inibidas pelo refiexo, enquanto aquelas que exercem mui- 
to pouca tensäo tornam-se mais excitadas devido â ausên- 
cia da inibipäo reflexa. Isto faz com que a carga do músculo 
se distribua por todas as fibras e previne a lesäo em âreas 
isoladas do músculo, onde uma quantidade pequena de 
fibras poderia ser sobrecarregada. 

Fungao dos Fusos Musculares e 
dos Ôrgäos Tendinosos de Golgi em 
Associagäo com o Controle Motor 
pelos Centros Encefâlicos Superiores 

Embora tenhamos enfatizado a funpäo dos fusos muscu- 
lares e dos örgäos tendinosos de Golgi no controle da fun- 
gäo motora pela medula espinhal, esses dois örgäos 
sensoriais também informam os centros de controle mo- 
tor superiores das alterapöes instantâneas que ocorrem 
nos músculos. Por exemplo, o trato espinocerebelar dor- 
sal conduz informapäo instantânea dos fusos musculares 
e dos örgäos tendinosos de Golgi diretamente para o 
cerebelo com velocidades de condupäo pröximas de 120 
m/s, a condugäo mais râpida verificada em qualquer lugar 
do encéfalo e da medula espinhal. Vias adicionais trans- 
mitem informapöes semelhantes para as regiöes reticula- 
res do tronco cerebral e, em menor extensäo, para todas as 
âreas motoras do cörtex cerebrai. Como discutido nos 
Capitulos 55 e 56, a informapäo desses receptores é funda- 
mental para o controle, por retroalimentapäo, dos sinais 
motores que se originam em todas essas âreas. 

Reflexo Flexor e Reflexos de 
Retirada 

No animal espinhal ou descerebrado, quase todos os tipos 
de estimulos sensoriais cutâneos de um membro prova- 
velmente causaräo a contragäo dos músculos flexores 
daquele membro, com a retirada do membro do objeto 
estimulador. Este é chamado de reflexo flexor . 

O reflexo flexor, na sua forma clâssica, é provocado 
mais fortemente pela estimulagäo das terminagöes para 
dor, tais como uma alfinetada, calor, ferimento, e por esta 
razäo ele é também chamado de reflexo nociceptivo , ou 
simplesmente de reflexo â dor. A estimulagäo dos recep- 
tores para tato pode também provocar um reflexo flexor 
mais fraco e menos prolongado. 

Se alguma parte do corpo, exceto os membros, é esti- 
mulada dolorosamente aquela parte, de modo seme- 
lhante, serâ retirada do estimulo , mas o reflexo pode näo 
se restringir aos músculos flexores, embora seja basica- 
mente o mesmo tipo de reflexo. Portanto, os vârios pa- 
dröes desses reflexos em diferentes âreas do corpo säo 
chamados de reflexos de retirada. 

Mecanismo Neuronal do Reflexo Flexor. A parte esquerda 
da Figura 54-8 mostra as vias neuronais para o reflexo fle- 


INIBIQÄO RECIPROCA 



REFLEXO REFLEXO EXTENSOR 

FLEXOR CRUZADO 

Figura 54»8 

Reflexo flexor, reflexo extensor cruzado e inibigäo recfproca. 

xor. Neste caso, um estimulo doloroso foi aplicado na mäo; 
como resultado, os músculos flexores do brago tornaram- 
se excitados,retirando,assim, a mäo do estimulo doloroso. 

As vias que provocam o reflexo flexor näo passam 
diretamente para os neurônios motores anteriores, mas 
passam primeiro pelo conjunto de interneurônios da 
medula espinhal, e, somente secundariamente, para os 
neurônios motores. O circuito mais curto possivel é uma 
via de três ou quatro neurônios; entretanto, a maioria dos 
sinais do reflexo trafega por muitos neurônios e envolve 
os seguintes tipos bâsicos de circuitos: (1) circuitos diver- 
gentes para propagar o reflexo para os músculos necessâ- 
rios para a retirada; (2) circuitos para a inibigäo dos 
músculos antagonistas,chamados de circuitos de inibigäo 
retiproca\ e (3) circuitos que promovem a pôs-descarga , 
com a duragäo de muitas fragöes de segundo apös o esti- 
mulo ter terminado. 

A Figura 54-9 mostra um miograma tipico de um mús- 
culo flexor durante um reflexo flexor. Ö reflexo flexor 
aparece em poucos milissegundos apös o nervo relacio- 
nado â dor ter sido estimulado. Entäo, nos pröximos pou- 
cos segundos, o reflexo comega a entrar emfadiga , o que 
é caracteristico de quase todos os reflexos integrativos 
complexos da medula espinhal. Finalmente, apös o estf- 
mulo ter terminado, a contragäo do músculo retorna ao 
nfvel basal, mas, devido â pös-descarga, leva muitos milis- 
segundos para que isso ocorra. A duragäo da pös-des- 
carga depende da intensidade do estimulo sensorial que 
provocou o reflexo; um estimulo tâtil fraco quase näo pro- 
voca pös-descarga,enquanto um estimulo doloroso forte 
provoca uma pös-descarga que pode durar por um 
segundo ou mais. 
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Figura 54-9 

Miograma do reflexo flexor mostrando o inicio râpido do reflexo, um 
intervalo de fadiga, e, finalmente, a pös-descarga que ocorre apös 
otérmino do estimulo. 


A pös-descarga que ocorre no reflexo flexor resulta, 
quase certamente,de ambos os tipos de circuitos de descar- 
gas repetitivas,como discutido no Capftulo 46. Estudos ele- 
trofisiolögicos indicam que a pös-descarga imediata,com a 
duragäo de 6 a 8 milissegundos, é resultado do disparo 
repetitivo dos interneurônios excitados. A pös-descarga 
que ocorre apös um estimulo doloroso forte, também, 
quase certamente é resultado das vias recorrentes que ini- 
ciam a oscilaqäo nos circuitos de interneurônios reverbe- 
rantes. Estes, por sua vez, transmitem impulsos para os 
neurônios motores anteriores, algumas vezes por vârios 
segundos apös o sinal sensorial ter terminado. 

Assim, o reflexo flexor é organizado apropriadamente 
para retirar a parte do corpo irritada ou dolorida do esti- 
mulo. Além disso, devido â pös-descarga, o reflexo pode 
manter a parte irritada distante do estimulo por 0,1 a 3 se- 
gundos apös a irritagäo ter terminado. Durante este tempo, 
outros reflexos e agöes do sistema nervoso central podem 
mover todo o corpo para longe do estimulo doloroso. 

Padräo de Retîrada. O padräo de retirada do reflexo flexor 
provocado depende do nervo sensorial que é estimulado. 
Assim, o estimulo doloroso na face interna do brago pro- 
voca a contragäo dos músculos flexores do brago e tam- 
bém a contraqäo dos músculos abdutores, empurrando o 
brago para fora. Em outras palavras, os centros integrati- 
vos da medula espinhal induzem a contragäo daqueles 
músculos que podem mais efetivamente remover a parte 
dolorida do corpo para longe do objeto que causa dor. 
Embora este principio, chamado de principio do “sinal 
local”, aplique-se a qualquer parte do corpo, ele é espe- 
cialmente aplicâvel aos membros devido aos seus reflexos 
flexores altamente desenvolvidos. 


Reflexo Extensor Cruzado 

Aproximadamente 0,2 a 0,5 segundo apös um estimulo 
provocar um reflexo flexor em um membro, o membro 
oposto comega a se estender. Isto é chamado de reflexo 
extensor cruzado. A extensäo do membro oposto pode 


Figura 54-10 

Miograma de um reflexo extensor cruzado mostrando o inicio lento, 
mas a pös-descarga prolongada. 


empurrar todo o corpo para longe do objeto que causa o 
estimulo doloroso no membro retirado. 

Mecanismo Neuronal do Reflexo Extensor Cruzado. A parte 
direita da Figura 54-8 mostra o circuito neuronal respon- 
sâvel pelo reflexo extensor cruzado, demonstrando que 
os sinais dos nervos sensoriais cruzam para o lado oposto 
da medula espinhal para excitar os músculos extensores. 
Uma vez que o reflexo extensor cruzado geralmente näo 
se inicia antes de 200 a 500 milissegundos apös o inicio do 
estimulo doloroso inicial, certamente muitos interneurô- 
nios estäo envolvidos no circuito entre os neurônios sen- 
soriais aferentes e os neurônios motores do Iado oposto 
da medula, responsâveis pela extensäo cruzada. Apös a 
remogäo do estimulo doloroso, o reflexo extensor cru- 
zado tem um periodo mais longo de pös-descarga do que 
o reflexo flexor. Novamente, presume-se que essa pös- 
descarga prolongada seja o resultado de circuitos rever- 
berantes entre interneurônios. 

A Figura 54-10 mostra um miograma tipico registrado 
de um músculo envolvido em um reflexo extensor cru- 
zado. Isto demonstra a latência relativamente longa antes 
de o reflexo se iniciar e a longa pös-descarga no final do 
estimulo. A pös-descarga prolongada auxilia na manuten- 
gäo da ârea dolorida do corpo afastada do objeto que cau- 
sou a dor até que outras reagöes do sistema nervoso 
afastem todo o corpo do estimulo. 


Inibigäo Reciproca 
e Inervacäo Recîproca 

Nos parâgrafos anteriores, salientamos muitas vezes que a 
excitagäo de um grupo de músculos estâ geralmente asso- 
ciada â inibigäo de outro grupo. Por exemplo, quando um 
reflexo de estiramento excita um músculo, este com fre- 
qüência inibe simultaneamente os músculos antagonistas. 
Este é o fenômeno de inibigäo recîproca e o circuito neu- 
ronal responsâvel por esta relagäo recfproca é chamado de 
inervagäo redproca. Da mesma forma, existem freqüente- 
mente relagöes reciprocas entre os músculos dos dois 


Aesculapius 















682 


Unidade XI O Sistema Nervoso: C Neurofisiologia Motora e Integrativa 



Figura 54-11 

Miograma de um reflexo flexor mostrando a inibigäo recîproca cau- 
sada por um estimulo inibitörio a partir de um reflexo flexor mais 
forte no lado oposto do corpo. 


lados do corpo, como exemplificado pelos reflexos dos 
músculos extensor e flexor, descritos anteriormente. 

A Figura 54-11 mostra um exemplo tfpico de inibigäo 
reciproca. Neste caso, um reflexo flexor moderado mas 
prolongado é provocado a partir de um membro do cor- 
po; enquanto este reflexo estâ ainda sendo provocado, um 
reflexo flexor mais forte é induzido no membro equiva- 
lente do lado oposto do corpo. Este reflexo mais forte 
envia sinais inibitörios reciprocos para o primeiro mem- 
bro e reduz seu grau de flexäo. Finalmente, a remopäo do 
reflexo mais forte permite que o reflexo original reas- 
suma sua intensidade prévia. 

Reflexos Posturais 
e Locomocäo 

Reflexos Posturais e Locomotores da 
Medula Espinhal 

Reacäo de Suporte Positivo ou Sustentagäo Positiva. A 

pressäo no coxim plantar da pata de um animal descere- 
brado faz com que o membro se estenda contra a pressao 
aplicada no pé. De fato, este reflexo é täo forte que, se um 
animal, meses apös a transecgäo da medula espinhal — 
isto é, quando os reflexos se tornam exagerados — é colo- 
cado sobre seus pés, o reflexo é em geral suficiente para 
enrijecer os membros de modo a suportar o peso do 
corpo. Este reflexo é chamado de reagäo de suporte posi- 
tivo ou reaqäo de sustentaqäo positiva. 

Essa reagäo de suporte positivo envolve um circuito 
complexo nos interneurônios semelhante aos circuitos 
responsâveis pelos reflexos flexor e extensor cruzado. O 
local da pressäo no coxim do pé determina a diregäo na 
qual o membro irâ se estender; a pressäo de um lado causa 
a extensäo naquela diregäo,um efeito chamado de reagäo 
magnética . Esta auxilia a impedir que o animal caia 
daquele lado. 

Reflexos Espinhais de “Endireîtamento”. Quando um ani- 
mal espinhal é deitado sobre um dos lados do corpo, ele 
farâ movimentos näo coordenados tentando assumir a 


postura em pé. Este é chamado de reflexo espinhal de 
endireitamento. Tal reflexo demonstra que alguns refle- 
xos relativamente complexos associados â postura säo 
integrados na medula espinhal. De fato, um animal com a 
medula torâcica transeccionada e bem cicatrizada entre 
os niveis que däo origem â inervagäo dos membros ante- 
riores e a dos membros posteriores, pode-se endireitar a 
partir da posigäo deitada e pode mesmo andar usando 
tanto suas patas posteriores quanto as anteriores. No caso 
de um gambâ com uma transecgäo semelhante da medula 
torâcica, os movimentos de andar dos membros posterio- 
res säo apenas um pouco diferentes daqueles de um 
gambâ normal — a diferenga é que os movimentos de 
andar dos membros posteriores näo säo sincronizados 
com os dos membros anteriores. 

Movimentos de Andar e de Marcha 

Movimentos de Marcha Rftmicos de um Único Membro. 

Movimentos de marcha rftmicos säo observados freqüen- 
temente nos membros de animais espinhalizados. De fato, 
mesmo quando a porgäo lombar da medula espinhal é 
separada do restante da medula e uma secgäo longitudi- 
nal central é feita abaixo para bloquear as conexöes neu- 
ronais entre os dois lados da mesma e entre os dois 
membros, cada membro inferior pode ainda realizar fun- 
göes de marcha individuais. A flexäo para frente do mem- 
bro é seguida, em aproximadamente um segundo, por 
uma extensäo para trâs. Entäo, ocorre a flexäo nova- 
mente, e o ciclo é repetido muitas vezes. 

Esta oscilagäo para trâs e para frente entre os múscu- 
los flexores e extensores pode ocorrer mesmo apös os 
nervos sensoriais terem sido cortados, e isto parece resul- 
tar principalmente dos circuitos de inibigäo mutuamente 
reciprocos dentro da matriz da medula espinhal, osci- 
lando entre os neurônios que controlam os músculos ago- 
nistas e antagonistas. 

Os sinais sensoriais dos coxins plantares e dos sensores 
de posigäo em torno das articulagöes têm um papel 
importante no controle da pressâo do pé e na freqüência 
da marcha quando é permitido que o pé ande sobre uma 
superffcie. Realmente, o mecanismo espinhal para o con- 
trole da marcha pode ser mesmo mais complexo. Por 
exemplo, se o topo do pé encontra uma obstrugäo durante 
um impulso para a frente, este pararâ por um tempo; en- 
täo, numa seqüência râpida, o pé serâ erguido mais alto e 
seguirâ para a frente para ser colocado sobre a obstrugäo. 
Este é o reflexo de tropeqo. Assim, a medula espinhal é um 
controlador inteligente do andar. 

Movïmentos de Marcha Reciprocos dos Membros Opostos. 

Se a medula espinhal lombar näo for seccionada medial- 
mente no sentido longitudinal, toda vez que a marcha 
ocorrer com um membro projetando-se para frente, o 
membro oposto geralmente se moverâ para trâs. Este 
efeito é resultado da inervagäo reciproca entre os dois 
membros. 

Movimentos de Marcha em Diagonal dos Quatro Membros— 
Reflexo da Marcha. Se um animal espinhalizado bem cica- 
trizado (com transecgäo espinhal cervical acima da ârea 
dos membros anteriores na medula) é segurado acima do 
chäo e suas pernas ficam pendentes, como mostrado na 
Figura 54-12, o estiramento dos membros pode, ocasio- 
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Figura 54-12 

Movimentos diagonais de marcha exibidos por um animai espi- 
nhalizado. 


mega o movimento de vaivém de co$ar, e eventualmente 
encontra a pulga. 

O movimento de vaivém de cogar , da mesma forma que 
os movimentos de marcha da locomogäo, envolve os cir- 
cuitos de inervagâo reciproca que causam a oscila^äo. 


Reflexos Espinhais que 
Provocam Espasmo Muscular 

Nos seres humanos, o espasmo muscular local é observado 
freqüentemente. Na maioria, se näo em todos os casos, a 
causa do espasmo local é a dor localizada. 


nalmente, provocar os reflexos de marcha envoivendo os 
quatro membros. Em geral, a marcha ocorre diagonal- 
mente entre os membros anteriores e posteriores. Esta 
resposta diagonal é outra manifestaqäo da inervapäo reci- 
proca,neste caso envolvendo os membros anteriores e os 
posteriores. Esse andar com os quatro membros é cha- 
mado de reflexo da marcha. 

Reflexo de Galope. Outro tipo de reflexo que se desen- 
volve ocasionalmente em um animal espinhalizado é o 
reflexo de galope, em que ambos os membros anteriores 
se movem para trâs e, em harmonia, os membros posterio- 
res movem-se para frente. Isto ocorre geralmente quando 
estimulos de pressäo ou de estiramento quase iguais säo 
aplicados aos membros de ambos os lados do corpo ao 
mesmo tempo; estimulos diferentes provocam o reflexo 
de andar diagonal. Isto estâ de acordo com o padräo nor- 
mal de andar e galopar, pois no andar somente um mem- 
bro anterior e um membro posterior säo estimulados ao 
mesmo tempo, o que predispöe o animal a continuar 
andando. Ao contrârio, quando o animal bate no chäo 
durante o galope, ambos os membros anteriores e ambos 
os membros posteriores säo estimulados quase igual- 
mente, o que predispöe o animai a manter o galope e, por- 
tanto, continuar o padräo de movimento. 


Reflexo de Cocar 

Um reflexo espinhal especialmente importante em alguns 
animais é o reflexo de co^ar, que é deflagrado pela sensa- 
gäo de coceira ou côcega. Ele envolve duas fungöes: (1) a 
sensagäo de posigäo que possibilita que a pata encontre o 
local exato da irrita^äo sobre a superficie do corpo, e (2) o 
movimento de vaivém de cogar. 

A sensagäo de posigäo do reflexo de cogar é uma fun- 
qäo muito desenvolvida. Se uma pulga estâ se movimen- 
tando em um local bem anterior, como o ombro de um 
animal espinhalizado, a pata anterior pode ainda encon- 
trar esta posigäo, embora 19 músculos no membro devam 
ser contraidos simultaneamente em um padräo preciso 
para trazer a pata até a posi^äo da pulga. Para tornar o 
reflexo ainda mais complexo, quando a pulga cruza a linha 
média, a primeira pata pâra de coc^ar e a pata oposta co- 


Espasmo Muscular Resultante de um Osso Quebrado. Um tipo 
de espasmo clinicamente importante ocorre nos músculos 
que envolvem um osso quebrado. Ele resulta de impulsos 
dolorosos iniciados nas bordas quebradas do osso, o que faz 
com que os músculos que envolvem a ârea se contraiam 
tonicamente. A injecäo de um anestésico local nas bordas 
do osso, aliviando a dor, abrandam o espasmo; uma aneste- 
sia geral profunda, tal como a anestesia com éter, também 
alivia o espasmo. Geralmente, um desses dois procedimen- 
tos anestésicos é necessârio até que o espasmo possa ser 
superado suficientemente para que as duas extremidades 
do osso retornem â sua posigäo apropriada. 

Espasmo do Músculo Abdominal na Peritonite. Outro tipo de 
espasmo local causado por reflexos espinhais é o espasmo 
abdominal que resulta da irrita^äo do peritônio parietal 
pela peritonite. Neste caso, também, o alivio da dor provo- 
cado pela peritonite permite que o músculo espâstico 
relaxe. O mesmo tipo de espasmo ocorre geralmente du- 
rante as operagöes cirúrgicas; por exemplo, durante as 
cirurgias abdominais, impulsos das sensagöes de dor no 
peritônio parietal geralmente fazem com que os músculos 
abdominais se contraiam fortemente, algumas vezes em- 
purrando os intestinos através do corte cirúrgico. Por isso, 
a anestesia profunda é geralmente necessâria para as 
cirurgias intra-abdominais. 

Cäibra Muscular. Outro tipo ainda de espasmo local é a 
tipica cäibra muscular. Estudos eletromiogrâficos indicam 
que as causas de alguns tipos de cäibras musculares, como 
descritos a seguir, sao: qualquer fator irritante local ou 
anormalidade metabölica de um músculo, como frio in- 
tenso,ausência de fluxo sangümeo,ou excesso de exercicio, 
pode provocar dor ou outros sinais sensoriais transmitidos 
do músculo para a medula espinhal, que, por sua vez, causa 
a contra^äo do músculo por retroalimentagäo reflexa. 
Acredita-se que a contra^äo estimule adicionalmente os 
mesmos receptores sensoriais, o que faz com que a medula 
espinhal aumente a intensidade da contra^äo. Assim, de- 
senvolve-se uma retroalimentagâo positiva, de modo que 
uma pequena irrita^äo inicial induz mais e mais contragäo 
até que resulte em uma cäibra muscular plena. 

Reflexos Autônomos da 
Medula Espinhal 

Muitos tipos de reflexos autônomos segmentares säo inte- 
grados na medula espinhal, a maioria dos quais estâ discu- 
tida em outros capitulos. Resumidamente, estes incluem: 
(1) alteragöes do tônus vascular resultante de altera^öes 
do aquecimento local da pele (Cap. 73); (2) transpiragâo, 
que resulta do aquecimento localizado na superffcie do 
corpo (Cap. 73); (3) reflexos intestino-intestinais, que con- 
trolam algumas fungöes motoras do intestino (Cap. 62); 
(4) reflexos peritônio-intestinais que inibem a motilidade 
gastrointestinal em resposta a uma irritagäo peritoneal 
(Cap. 66); e (5) reflexos de evacuagäo do cölon (Cap. 63) 
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ou do esvaziamento da bexiga urinâria (Cap. 31). Além 
desses, todos os reflexos segmentares podem algumas 
vezes ser deflagrados simultaneamente na forma do assim 
chamado reflexo em massa, descrito a seguir. 

Reflexo em Massa. Em um animal espinhalizado ou no ser 
humano, a medula espinhal algumas vezes torna-se râpida 
e excessivamente ativa, provocando uma descarga maci^a 
em grandes por^öes da medula espinhal. O estimulo mais 
comum que causa este evento é uma dor forte na pele ou o 
enchimento excessivo de uma viscera, tal como uma disten- 
säo excessiva da bexiga ou do intestino. Independente do 
tipo de estfmulo, o reflexo resultante, chamado reflexo em 
massa , envolve grandes porgöes ou mesmo toda a medula 
espinhal. Os efeitos säo (1) uma parte muito importante dos 
músculos esqueléticos do corpo apresenta um forte es- 
pasmo flexor; (2) haverâ evacuagao do cölon e esvazia- 
mento vesical; (3) a pressäo arterial aumenta geralmente 
para valores mâximos, chegando â pressäo sistölica, algu- 
mas vezes, a valores bem acima de 200 mm Hg.; e (4) gran- 
des âreas do corpo irrompem em uma sudorese intensa. 

Devido ao fato de que o reflexo em massa pode durar 
por minutos, ele provavelmente resulta da ativagäo de um 
grande número de circuitos reverberantes que excitam 
grandes âreas da medula espinhal em conjunto. Isto se 
assemelha aos mecanismos de convulsöes epiléticas. que 
envolvem circuitos reverberantes existentes no encéfalo 
em vez de na medula espinhal. 

Transecgäo da Medula 
Espinhal e Choque Espinhal 

Quando a medula espinhal é abruptamente transeccio- 
nada nos mveis cervicais altos, de inicio, praticamente 
todas as funcöes da medula espinhal, incluindo os reflexos 
espinhais, tornam-se imediatamente diminuidas. a um 
ponto de quase total silêncio, uma reagâo chamada de cho- 
que espinhal. A razäo para que isto ocorra é que a ativi- 
dade normal dos neurônios da medula espinhal depende, 
em grande parte. da excitagäo tônica contfnua pelas des- 
cargas das fibras nervosas que entram na medula prove- 
nientes dos centros superiores, em particular as descargas 
transmitidas através dos tratos reticuloespinhal, vestibu- 
loespinhal e corticoespinhal. 

Os neurônios espinhais retomam sua excitabilidade 
apös algumas horas ou algumas semanas. Esta parece ser 
uma caracteristica natural dos neurônios em qualquer 
parte do sistema nervoso — isto é. apös a perda de sua fon- 
te de impulsos excitatörios, eles aumentam sua pröpria 
excitabilidade. compensando ainda que parcialmente a 
perda. Na maioria dos nâo-primatas, a excitabilidade dos 
centros espinhais retorna praticamente ao normal em 
aproximadamente algumas horas ou até um dia, mas, nos 
seres humanos, o retorno geralmente é atrasado por mui- 
tas semanas e ocasionalmente nunca ocorre; por outro 
lado, algumas vezes, a recuperagäo é excessiva, resultando 
em hiperexcitabilidade de algumas ou de todas as fungöes 
da medula espinhal. 

Algumas das fungöes espinhais especificamente afeta- 
das durante ou apös o choque espinhal säo as seguintes: 

1. No imcio do choque espinhal, a pressäo arterial cai ins- 
tantânea e drasticamente — âs vezes a pressöes tâo bai- 
xas como 40 mmHg — demonstrando assim que a 
atividade do sistema nervoso simpâtico torna-se quase 
completamente bloqueada. A pressäo arterial geral- 
mente retorna ao normal em poucos dias, mesmo nos 
seres humanos. 

2. Todos os reflexos musculares esqueléticos de integra- 
gäo espinhal säo bloqueados durante os estâgios ini- 
ciais do choque espinhal. Em animais inferiores, sao 
necessârias algumas horas ou alguns dias para que 
esses reflexos retornem ao normal;nos seres humanos, 


âs vezes, säo necessârios de duas semanas a alguns me- 
ses.Tanto em animais como nos seres humanos, alguns 
reflexos acabam tornando-se hiperexcitâveis, particu- 
larmente se apenas algumas poucas vias excitatörias 
descedentes permanecerem intactas, enquanto o res- 
tante da medula foi transeccionado. Os primeiros refle- 
xos a retornar säo os reflexos de estiramento, seguidos 
pelos reflexos progressivamente mais complexos: re- 
flexos flexores, reflexos antigravitacionais posturais e 
remanescentes dos reflexos de marcha. 

3. Os reflexos sacrais para o controle da evacua^äo do 
cölon e esvaziamento da bexiga sâo suprimidos nos seres 
humanos nas primeiras semanas apös a transecgäo da 
medula, mas, na maioria dos casos, eles acabam retor- 
nando. Esses efeitos säo discutidos nos Capftulos 31 e 66. 
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CAPITULO 


5 5 


Controle Cortical e do Tronco 
Cerebral sobre a Fungâo Motora 


Neste capitulo, discutimos o controle dos movimentos 
corporais pelo cörtex cerebral e pelo tronco cerebral. 

A maioria dos movimentos “voluntârios” iniciados 
pelo cörtex cerebral é obtida quando o cörtex ativa 
tk padröes” de fungäo armazenados nas âreas cerebrais 
inferiores — medula. tronco cerebral, núcleos da base^ 
e cerebelo. Estes centros inferiores, por sua vez, enviam 
sinais de controle especfficos aos músculos. 

Para alguns tipos de movimentos,contudo, o cörtex tem quase uma via direta diri- 
gida para os neurônios motores anteriores da medula,sobrepondo-se a alguns cen- 
tros no caminho. Isto é especialmente verdade para o controle de movimentos finos 
e com a destreza das mäos e dos dedos. Este capitulo e o Capftulo 56 explicam o inter- 
relacionamento entre diferentes âreas motoras do cérebro e da medula espinhal 
para proporcionar a smtese global da fungäo motora voluntâria. 


CÖRTEX MOTOR E TRATO CORTICOESPINHAL 

A Figura 55-1 mostra algumas âreas funcionais do cörtex cerebral. Anteriormente 
ao sulco cortical central, ocupando aproximadamente o terco Dosterior dos lobos 
frontais, estâ o côrtex motor. Posteriormente ao sulco central, hâ o côrtex somatos- 
sensorial (ârea discutida com detalhes em capitulos anteriores),que envia ao cörtex 
motor muitos dos sinais que iniciam as atividades motoras. 

O pröprio cörtex motor é dividido em três subâreas,cada uma das quais tem sua prö- 
pria representacäo topogrâfica de grupos musculares e fun^öes motoras especificas: (1) 
o côrtexmotorprimârio , (2) a âreapré-motora, e (3) a ârea motora suvlementar . 


I Cörtex Motor Primârio 

O cörtex motor primârio, mostrado na Figura 55-1 ,situa-se na primeira convolugäo dos 
lobos frontais, anteriormente ao sulco central. Come^a lateralmente na fissura lateral 
cerebral, estende-se superiormente â parte mais alta do hemisfério cerebral, e entao 
mergulha profundamente na fissura longitudinal. (Esta ârea é a mesma que a ârea 4 na 
classifica^äo de Brodmann das âreas corticais cerebrais, mostradas na Fig. 47-5). 

A Figura 55-1 relaciona representa^öes topogrâficas aproximadas das diferentes 
âreas musculares do corpo no cörtex motor primârio, comegando com a regiäo da 
f ace e da boca, perto da fissura de Sylvius; o brago e a ârea da mäo, na parte média do 
côrtex motor primârio; o tronco, perto do âpice do cérebro; e as âreas da perna e do pé, 
na parte do cörtex motor primârio que mergulha na fissura longitudinal. Esta orga- 
nizagäo topogrâfica estâ mostrada mais esquematicamente na Figura 55-2, que mos- 
tra os graus de representa^äo das diferentes âreas musculares, mapeadas por 
Penfield e Rasmussen.Este mapeamento foi feito por estimula^äo elétrica das dife- 
rentes âreas do cörtex motor em individuos humanos que foram submetidos a neu- 
rocirurgias. Observe que mais da metade do cörtex motor primârio inteiro estâ 
relacionada ao controle dos músculos das mäos e dos músculos da fala. A estimula- 
gâo puntiforme nestas âreas motoras das mäos e da fala causa, em raras ocasiöes, con- 
tragäo de um único músculo; mais freqüentemente, a estimulagäo contrai um grupo 
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Figura 55-1 


Äreas funcionais motoras e somatossensoriais do cörtex cerebral. 
Os números 4 , 5,6 e 7 sâo as âreas corticais de Brodmann, como é 
expiicado no Capitulo 47. 
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Figura 55-2 

Grau de representagâo dos diferentes músculos do corpo no cör- 
tex motor. (Redesenhada de Penfield W, Rasmussen T; The Cere- 
bral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New 
York: Havner, 1698.) 


Ärea Pré-motora 

A ârea pré-motora, também mostrada na Figura 55-1, 
situa-se de 1 a 3 centfmetros anteriormente ao cörtex 
motor primârio, estendendo-se inferiormente para dentro 
da fissura de Sylvius e superiormente na fissura longitudi- 
nal, onde tem contato com a ârea motora suplementar, a 
qual tem fungöes semelhantes âs da ârea pré-motora. A 
organizagäo topogrâfica do cörtex pré-motor é aproxima- 
damente a mesma que a do cörtex motor primârio, com as 
âreas da boca e da face localizadas mais lateralmente; â_ 
medida que se vai em diregäo cranial, säo encontradas as 
âreas da mäo, do brago, do tronco e da perna. 

Os sinais neurais gerados na ârea pré-motora causam 
a padröes” muito mais complexos de movimento do que 
os padröes discretos gerados no cörtex motor primârio. 
Por exemplo, o padräo pode ser a posigäo dos ombros e 
bragos, de modo que as mäos estejam orientadas apro- 
priadamente para realizar tarefas especificas. Para obter 
estes resultados, a parte mais anterior da ârea pré-motora 
desenvolve primeiro uma “imagem motora” do movi- 
mento muscular total que deve ser realizado. Depois, no 
cörtex pré-motor posterior, esta imagem excita cada 
padräo de atividade muscular sucessivo necessârio para 
obter a imagem. Esta parte posterior do cörtex pré-motor 
envia seus sinais diretamente ao cörtex motor primârio 
para excitar músculos especificos ou, mais freqüente- 
mente, por meio dos núcleos da base e do tâlamo de volta 
ao cörtex motor primârio. Deste modo, o cörtex pré- 
motor, os núcleos da base, o tâlamo e o cörtex motor pri- 
mârio constituem um sistema global complexo para o 
controle de padröes complexos de atividade muscular 
coordenada. 


^Area Motora Suplementar 

A ârea motora suplementar ainda tem outra organizagäo 
topogrâfica para controle da fungäo motora. Ele situa-se 
principalmente na fissura longitudinal, mas se estende 
por alguns centfmetros até o cörtex frontal superior. As 
contragöes desencadeadas pela estimulacäo desta ârea 
costumam ser bilaterais, e näo unilaterais. Por exemplo. a 
sua estimulagäo freqüentemente leva a movimentos bila- 
terais de agarrar com ambas as mäos simultaneamente; 
estes movimentos talvez sejam rudimentos das fungöes 
manuais necessârias para escalar lugares. Em geral, esta 
ârea funciona em conjunto com a ârea pré-motora para 
gerar movimentos responsâveis pela postura geral do 
corpo todo,movimentos de fixagäo de diferentes segmen- 
tos do corpo, movimentos de posigäo da cabega e dos 
olhos, e assim por diante, como base para o controle motor 
mais fino dos bragos e das mäos pela ârea pré-motora e o 
cörtex motor primârio. 


Algumas Areas Especializadas 
^ de Controle Motor Encontradas 
no Cörtex Motor Humano 


de músculos. Para expressar isto de outro modo, a excita- 
gäo de um único neurônio do cörtex motor geralmente 
excita um movimento especifico, e näo um músculo espe- 
cifico. Para fazer isto, excita um “padräo” de músculos 
separados, cada um dos quais contribui com sua pröpria 
diregäo e forga de movimento muscular. 


Os neurocirurgiöes encontraram algumas regiöes moto- 
ras altamente especializadas do cörtex cerebral humano 
(mostradas na Fig. 55-3) que controlam fungöes motoras 
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Figura 55-3 

Representagäo dos diferentes músculos do corpo no cörtex motor 
e localizagäo de outras âreas corticais responsâveis por tipos espe- 
cîficos de movimentos motores. 


especificas. Estas regiöes säo localizadas por estimulagäo 
elétrica ou por observagäo de perda da fungäo motora 
quando ocorrem lesöes destrutivas em âreas corticais 
especificas. Algumas das regiöes mais importantes säo as 
seguintes. 

Ärea de Broca e a Fala. A Figura 55-3 mostra uma ârea pré- 
motora rotulada de “formagäo das palavras”, situada 
imediatamente anterior ao cörtex motor primârio e ime- 
diatamente acima da fissura lateral cerebral. Esta regiäo 
é chamada de ârea de Broca. A sua lesäo näo impede uma 
pessoa de vocalizar, mas torna impossfvel para o indivi- 
duo falar palavras inteiras, falando näo mais que expres- 
söes vocais isoladas sem coordenagäo ou uma palavra 
simples ocasional, como “näo” ou “sim”. Uma ârea corti- 
cal estreitamente associada também causa fungäo respi- 
ratöria apropriada, de modo que a ativagäo respiratöria 
das cordas vocais possa ocorrer simultaneamente com os 
movimentos da boca e da lmgua durante a fala. Deste 
modo, as atividades neuronais pré-motoras relacionadas 
â fala säo altamente complexas. 

Campo de Movimentos Oculares “Voluntârios”. Na ârea 

pré-motora imediatamente acima da ârea de Broca, hâ 
um local para controle dos movimentos oculares voluntâ- 
rios. A lesäo desta ârea impede um individuo de movi- 
mentar voluntariamente os olhos em diregäo a diferentes 
objetos. Em lugar disso, os olhos tendem a travar involun- 
tariamente em objetos especfficos, um efeito controlado 
por sinais do cörtex visual occipital, conforme explicado 
no Capitulo 51.Esta ârea frontal também controla os mo- 
vimentos das pâlpebras, como o piscar. 

Ärea de Rotagâo da Cabega. Um pouco mais acima na ârea 
de associagäo motora,a estimulagäo elétrica desencadeia 
rotagäo da cabega. Esta ârea se associa estreitamente ao 


campo de movimentos oculares; ela direciona a cabega 
em diregâo a diferentes objetos. 

Ärea para Habilidades Manuais. Na ârea pré-motora ime- 
diatamente anterior â ârea do cörtex motor primârio 
relacionada âs mäos e dedos, hâ uma regiäo que os neu- 
rocirurgiöes identificaram como importante para “habi- 
lidades manuais”. Isto significa que, quando tumores ou 
outras lesöes causam destruigäo nesta ârea, os movimen- 
tos manuais ficam sem coordenagäo e sem propösito, 
uma patologia chamada de apraxia motora. 


Transmissäo de Sinais 
do Cörtex Motor para os Músculos 

Os sinais motores säo transmitidos diretamente do cörtex 
para a meduîa espinhal através do trato corticoespinhal 
e indiretamente através de múltiplas vias acessörias que 
envolvem os núcleos da base , cerebelo e vârios núcleos 
do tronco cerebral. Em geral, as vias diretas estäo mais 
relacionadas aos movimentos discretos e detalhados, 
especialmente dos segmentos distais das extremidades, 
particularmente das mäos e dos dedos. 

Trato Corticoespinhal (Piramîdal) 

A via de saida mais importante do cörtex motor é o trato 
corticoespinhal , também chamado de trato piramidal, 
mostrado na Figura 55-4. O trato corticoespinhal se oriT 
gina, em cerca de 30% das vezes, do cörtex motor primâ- 
rio, em 30% das âreas motoras suplementares e da ârea 
pré-motora,e em 40% das âreas somatossensoriais poste- 
riores ao sulco central. 

Depois de sair do cörtex, ele atravessa o ramo poste* 
rior da câpsula interna (entre o núcleo caudado e o 
putame dos núcleos da base) e depois desce pelo tronco 
cerebral, formando as pirâmides da medula oblonga. A 
maior parte das fibras piramidais entäo cruza na parte 
inferior do bulbo para o lado oposto e desce pelos tratos 
corticoespinhais laterais da medula espinhal, finalmente 
terminando principalmente nos interneurônios das re- 
giöes intermediârias da substância cinzenta da medula; 
algumas fibras terminam em neurônios sensoriais de se- 
gunda ordem no corno dorsal, e pouquissimas terminam 
diretamente nos neurônios motores anteriores que cau- 
sam a contragäo muscular. 

Algumas das fibras näo atravessam para o lado oposto 
no bulbo, mas passam ipsilateralmente, formando os tra- 
tos corticoespinhais ventrais da medula espinhal. Muitas, 
senäo todas as fibras desse trato, acabam, finalmente, cru- 
zando para o lado oposto da medula, seja em regiöes cer- 
vicais, seja na regiäo torâcica alta. Estas fibras podem 
estar relacionadas ao controle de movimentos posturais 
bilaterais pelo cörtex motor suplementar. 

As fibras mais impressionantes no trato piramidal säo 
uma populagäo de grandes fibras mielinizadas com diâme- 
tro médio de 16 micrômetros. Estas fibras originam-se de 
células piramidais gigantes , as chamadas células de Betz , 
que säo encontradas apenas no cörtex motor primârio. As 
células de Betz têm cerca de 60 micrômetros de diâmetro, 
e suas fibras transmitem impulsos nervosos para a medula 
espinhal numa velocidade de cerca de 70 m/s, a velocidade 
mais râpida de transmissäo de qualquer sinal do cérebro â 
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Figura 55-4 

Trato piramidal. (Modificada de Tanson SW, Clark SL: Anatomy of 
the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 

medula.Hâ cerca de 34.000 destas grandes fibras de células 
de Betz em cada trato corticoespinhal. O número total de 
fibras, em cada trato corticoespinhal, é de mais de um 
milhäo,de modo que estas grandes fibras representam ape- 
nas 3% do total. Os outros 97% säo principalmente fibras 
com menos de 4 micrômetros de diâmetro que conduzem 
sinais tônicos de base para as âreas motoras da medula. 

Outras Vias de Fibras Provenientes do Cörtex Motor 

O cörtex motor dâ origem a um grande número de fibras 
adicionais principalmente pequenas,que väo para regiöes 
subcorticais telencefâlicas e do tronco cerebraL incluindo 
os seguintes: 

1. Os axônios das células de Betz gigantes enviam colate- 
rais curtos de volta ao pröprio cörtex. Acredita-se que 
estes colaterais inibam regiöes adjacentes do cörtex 
quando as células de Betz descarregam, tornando, 
assim, mais “mtidos”,os limites do sinal excitatörio. 
2MJm grande número de fibras dirige-se do cörtex motor 
para o núcleo caudado e o putame. Daf, vias adicionais 
se estendem ao tronco cerebral e medula espinhal,con- 


forme discutido no pröximo capftulo, principalmente 
para controlar as contragöes dos músculos posturais do 
corpo. 

3. Um número moderado de fibras motoras passa para os 
núcleos rubros do mesencéfalo. A partir destes, fibras 
adicionais descem para a medula espinhal através do 
trato rubroespinhal. 

4. Um número moderado de fibras motoras se desvia 
para a substância reticular e os núcleos vestibulares do 
tronco cerebral; daf, sinais väo para a medula por meio 
dos tratos reticuloespinhal e vestibuloespinhal , e outros 
väo para o cerebelo por meio dos tratos reticulocerebe- 
lar e vestibulocerebelar. 

5. Um grande número de fibras motoras faz sinapse em 
núcleos da ponte, os quais däo origem âs fibras ponto- 
cerebelares que carregam sinais para os hemisférios 
cerebelares. 

6. Colaterais também terminam nos núcleos olivares infe- 
riores, e, daf Jibras olivocerebelares secundârias trans- 
mitem sinais para múltiplas âreas do cerebelo. 

Deste modo, os núcleos da base, o tronco cerebral e o 

cerebelo recebem fortes sinais motores do sistema corti- 
coespinhal todas as vezes que um sinal é transmitido â 
medula espinhal para causar uma atividade motora. 

Vias de Fibras Aferentes 
ao Cörtex Motor 

As fungöes do cörtex motor sâo controladas principal- 
mente por sinais neurais do sistema somatossensorial,mas 
também, em certo grau, de outros sistemas sensoriais, 
como a audigäo e a visâo. Uma vez recebida a informagäo 
sensorial, o cörtex motor opera em associagäo com os 
núcleos da base e o cerebelo para dar seguimento apro- 
priado ao curso da agäo motora. As mais importantes vias 
aferentes ao cörtex motor säo as seguintes: 

1. Fibras subcorticais de regiöes adjacentes do cörtex 
cerebral,especialmente de (a) âreas somatossensoriais 
do cörtex parietal, (b) âreas adjacentes do cörtex fron- 
tal anteriores ao cörtex motor e (c) cörtices visual e 
auditivo. 

2. Fibras subcorticais que chegam através do corpo caloso 
provenientes do hemisfério cerebral oposto. Estas fi- 
bras conectam âreas correspondentes dos cörtices nos 
dois lados do cérebro (âreas homotöpicas). 

3. Fibras somatossensoriais que chegam diretamente do 
complexo ventrobasal do tâlamo. Estas retransmitem 
principalmente sinais tâteis cutâneos e sinais articula- 
res e musculares da periferia do corpo. 

4. Tratos dos núcleos ventrolateral e ventroanterior do 
tâlamo que, por sua vez, recebem sinais do cerebelo e 
dos núcleos da base. Estes tratos fornecem os sinais 
necessârios para a coordenagäo entre as fungöes de con- 
trole motor do cörtex motor, núcleos da base e cerebelo. 

5. Fibras dos núcleos intralaminares do tâlamo. Estas 
fibras controlam o nivel geral de excitabilidade do cör- 
tex motor do mesmo modo que controlam o nfvel geral 
de excitabilidade da maioria das outras regiöes do cör- 

. tex cerebral. 


O Núcleo Rubro como uma 

Via Alternativa para Transmitir Sinais 

Corticais para a Medula Espinhal 

( O núcleo rubro, localizado no mesencéfalo, funciona em 
estreita associagäo com o trato corticoespinhal. Como 
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Figura 55-5 


Via corticorrubroespinhal para controle motor, mostrando também 
a relagäo desta via com o cerebelo. 


mostrado na Figura 55-5, ele recebe um grande número de 
fibras diretas do cörtex motor primârio através do trato 
corticorrubral , bem como colaterais do trato corticoespi- 
nhal, quando este atravessa o mesencéfalo. Estas fibras 
fazem sinapse na por^äo mais inferior do núcleo rubro, a 
parte magnocelular , que contém grandes neurônios com 
tamanho semelhante ao das células de Betz no cörtex 
motor. Estes grandes neurônios entao däo origem ao trato 
rubroespinhaU que atravessa para o lado oposto na parte 
J inferior do tronco cerebral e segue um trajeto imediata- 
) mente adjacente e anterior ao trato corticoespinhal, en- 
trando nas colunas laterais da medula espinhal. 

As fibras rubroespinhais terminam principalmente nos 
interneurônios das âreas intermediârias da substância cin- 
zenta da medula, juntamente com fibras corticoespinhais, 
mas algumas das fibras rubroespinhais terminam direta- 
mente nos neurônios motores do corno anterior, junta- 
mente com algumas fibras corticoespinhais. O núcleo 
rubro também tem conexöes estreitas com o cerebelo, 
semelhantes âs conexöes entre o cörtex motor e o cerebelo. 

Fungäo do Sistema Corticorrubroespinhal. A parte magno- 
celular do núcleo rubro tem uma representagäo somato- 
grâfica de todos os músculos do corpo, assim como 
acontece com o cörtex motor. Portanto, a estimula^äo de 
um único ponto nesta parte do núcleo rubro causa contra- 
$äo de um músculo isolado ou de um pequeno grupo de 
músculos. No entanto, a precisäo de representa^äo dos 
diferentes músculos é muito menos desenvolvida neles do 
que no côrtex motor. Isto é especialmente verdade em 
seres humanos, que têm núcleos rubros relativamente 
pequenos. 

A via corticorrubroespinhal serve como rota acessöria 
para transmissäo de sinais relativamente discretos do cör- 
tex motor para a medula espinhal. Quando as fibras corti- 
coespinhais sao destruidas,mas a via corticorrubroespinhal 
fica intacta, ainda podem ocorrer alguns movimentos dis- 


cretos,exceto os movimentos para controle fino dos dedos 
e mäos,que ficam consideravelmente comprometidos. Os 
movimentos do punho ainda podem ser funcionais, o que 
näo é o caso quando a via corticorrubroespinhal também 
ébloqueada. 

Dessa forma, a via através do núcleo rubro para a me- 
dula espinhal se associa ao sistema corticoespinhal. Além 
disso, o trato rubroespinhal se situa nas colunas laterais da 
medula espinhal, juntamente com o trato corticoespinhal 
lateral,e termina nos interneurônios e neurônios motores 
que controlam os músculos mais distais das extremidades. 
Portanto, os tratos corticoespinhais e rubroespinhais säo 
chamados de sistema motor lateral da medula, distin- 
guindo-se de um sistema vestibulorreticuloespinhal, que 
se situa principalmente na parte medial da medula e é cha- 
mado de sistema motor medial da medula , conforme serâ 
ainda discutido neste capitulo. 


Sistema “Extrapiramidal” 

O termo sistema motor extrapiramidal é usado ampla- 
mente nos circulos clmicos para denotar todas as partes do 
cérebro e do tronco cerebral que contribuem para o con- 
trole motor, mas näo fazem parte do sistema corticoespi- 
nhal-piramidal direto. Eles incluem vias através dos 
núcleos da base, a formagäo reticular do tronco cerebral, 
os núcleos vestibulares e, muitas vezes, o núcleo rubro. 
Este é um grupo täo completamente inclusivo e diverso de 
âreas de controle motoras que é dificil atribuir fun^öes 
neurofisiolögicas especificas ao chamado sistema extrapi- 
ramidal como um todo. Por esta razäo, o termo “extrapira- 
midaP’ estâ sendo cada vez menos usado clmica e 
fisiologicamente. 


Excitagäo das Âreas de Controle Motor 
da Medula Espinhal pelo Cörtex Motor 
Primârio e o Núcleo Rubro 

Disposigäo Colunar Vertical dos Neuronios no Cörtex Motor. 

Nos Capitulos 47 e 51, destacamos que as células no cör- 
tex somatossensorial e no cörtex visual sâo organizadas 
em colunas verticais de células.De maneira semelhante,as 
células do cörtex motor säo organizadas em colunas ver- 
ticais com uma fragäo de milimetro de diâmetro, com 
milhares de neurônios em cada coluna. 

Cada coluna de células funciona como uma unidade, 
geralmente estimulando um grupo de músculos sinérgi- 
cos, mas algumas vezes estimulando apenas um músculo. 
Igualmente, cada coluna tem seis camadas de células dis- 
tintas, como ocorre em quase todo o cörtex cerebral. As 
células piramidais que däo origem âs fibras corticoespi- 
nhais se situam todas na quinta camada de células a partir 
da superficie cortical. Inversamente, os sinais das aferên- 
cias entram todos por meio das camadas 2,3 e 4. E a sexta 
camada dâ origem principalmente a fibras que se comuni- 
cam com outras regiöes do pröprio cörtex cerebral. 

Fungäo de cada Coluna de Neurônios. Os neurônios de 
cada coluna operam como um sistema de processamento 
integrativo, usando informagöes de múltiplas fontes de 
aferências para determinar a resposta de safda da coluna. 
Ademais, cada coluna pode funcionar como um sistema 
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de amplificagäo para estimular grande número de fibras 
piramidais para o mesmo músculo ou para músculos 
sinérgicos simultaneamente. Isto é importante, porque a 
estimulagäo de uma única célula piramidal quase nunca 
consegue excitar um músculo. Geralmente, 50 a 100 célu- 
las piramidais precisam ser excitadas simultaneamente 
ou numa sucessäo râpida para se obter uma contragäo 
muscular definitiva. 

Sinais Dinâmicos e EstaticosTransmitidos pelos Neurô- 
nios Piramidais. Se um sinal forte for enviado a um mús- 
culo para causar contragäo râpida inicial, entäo um sinal 
contmuo muito mais fraco pode manter a contragäo por 
longos periodos dai em diante. Esta é a maneira habitual 
pela qual a excitagäo causa contragöes muscuiares. Para 
fazer isto, cada coluna de células excita duas populagöes 
de neurônios de céluias piramidais, uma chamada de neu- 
rônios dinâmicos , e a outra, de neurônios estâticos . Os 
neurônios dinâmicos säo excessivamente excitados por 
um curto perfodo no comego de uma contragäo, causando 
o desenvolvimento deforqa râpido inicial. Depois, os neu- 
rônios estâticos descarregam numa taxa muito mais lenta, 
mas continuam a disparar nesta faixa lenta para manter a 
forqa de contragäo enquanto for necessâria a contragäo. 

Os neurônios do núcleo rubro têm caracterfsticas dinâ- 
micas e estâticas semelhantes, exceto que uma porcenta- 
gem maior de neurônios dinâmicos se encontra no núcleo 
rubro e uma porcentagem maior de neurônios estâticos 
estâ no cörtex motor primârio. Isto pode estar relacionado 
ao fato de que o núcleo rubro estâ aliado estreitamente ao 
cerebelo, e este desempenha um papel importante no ini- 
cio râpido da contragäo muscular, como explicado no prö- 
ximo capitulo. 


A Retroalimentacäo Somatossensorial para 
o Cörtex Motor Ajuda a Controlar a Precisäo 
da Contracäo Muscular 

Quando os sinais neurais do cörtex motor causam uma 
contragäo muscular, sinais somatossensoriais retornam 
todo o caminho da regiäo ativada do corpo para os neurô- 
nios no cörtex motor que estejam iniciando a agäo. A 
maioria destes sinais somatossensoriais se origina em (1) 
fusos musculares, (2) örgäos tendinosos dos tendöes mus- 
culares ou (3) receptores tâteis da pele que recobre os 
músculos. Estes sinais somâticos costumam causar 
aumento da retroalimentagäo positiva da contragäo mus- 
cular pelos seguintes modos: no caso dos fusos musculares, 
se as fibras fusimotoras musculares nos fusos se contraf- 
rem mais que as grandes fibras músculo-esqueléticas, as 
partes centrais dos fusos ficarâo estiradas e, portanto, exci- 
tadas. Sinais destes fusos entäo retornam rapidamente âs 
células piramidais no cörtex motor para advertir que as 
grandes fibras musculares näo se contrafram o suficiente. 
As células piramidais excitam ainda mais o músculo, aju- 
dando sua contragäo a alcangar a contragäo dos fusos mus- 
culares. No caso dos receptores tâteis, se a contragäo 
muscular causar compressäo da pele contra um objeto, 
como a compressâo dos dedos em torno de um objeto que 
é agarrado, os sinais dos receptores da pele poderäo, se 
necessârio, causar ainda mais excitagäo dos músculos e, 
portanto, aumentar a rigidez do aperto de mäo. 



Neurônios 

sensoriais 

Trato 

proprioespinhal 
Interneuronios 
Trato corticoespinhal 
das células 
piramidais do côrtex 

Trato rubroespinhal 

Trato reticuloespinhal 

Neurônio motor 
anterior 

Nervo motor 


Tratos tetoespinhal e 
reticuloespinhal 

Tratos vestibuloespinhal e 
reticuloespinhal 


Figura 55-6 

Convergência de diferentes vias de controle motor nos neurônios 
motores anteriores. 


Estimulaqâo dos Neurônios Motores Espinhais 

A Figura 55-6 mostra um corte transversal de um seg- 
mento da medula espinhal, demonstrando: (1) múlti- 
plos tratos de controle motor e sensitivomotor que 
entram no segmento medular e (2) um neurônio motor 
anterior representativo no meio da substância cinzenta 
do corno anterior. O trato corticoespinhal e o trato 
rubroespinhal se situam nas partes dorsais das colunas 
brancas laterais. Suas fibras terminam principalmente 
em interneurônios na ârea intermediäria da substância 
cinzenta medular. 

Na intumescência cervical da medula, onde as mäos e 
os dedos säo representados,grande número de fibras cor- 
ticoespinhais e rubroespinhais também termina direta- 
mente nos neurônios motores anteriores, permitindo 
deste modo uma via direta do cérebro para ativar a con- 
tragäo muscular. Isto corrobora o fato de que o cörtex 
motor primârio tem um grau extremamente alto de repre- 
sentagäo para controle fino de agöes da mäo, dos dedos e 
do polegar. 

Padröes de Movimento Desencadeados pelos Centros da 
Medula Espinhal. Do Capftulo 54, deve ser lembrado que a 
medula espinhal pode fornecer certos padrôes reflexos 
especificos de movimento em resposta â estimulagäo sen- 
sorial. Muitos destes padröes também säo importantes 
quando os neurônios motores anteriores da medula säo 
excitados por sinais cerebrais. Por exemplo, o reflexo de 
estiramento é funcional em todas as vezes, ajudando a aba- 
far qualquer oscilagäo dos movimentos motores iniciados 
no cérebro e provavelmente também fornecendo pelo 
menos parte da forga motora necessâria para causar con- 
tragöes musculares quando as fibras intrafusais dos fusos 
musculares se contraem mais do que as grandes fibras 
músculo-esqueléticas o fazem, assim desencadeando a es- 
timulagäo reflexa do músculo, “servo-assistida”, além da 
estimulagäo direta pelas fibras corticoespinhais. 

Igualmente, quando um sinal cerebral excita um mús- 
culo, geralmente näo é necessârio transmitir um sinal 
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inverso para relaxar o músculo antagonista ao mesmo 
tempo; isto é obtido pelo circuito de inervagäo recîproca 
que estâ presente sempre na medula para coordenar a 
fungäo dos pares de músculos antagonistas. 

Finalmente, outros mecanismos reflexos medulares, 
como o de retirada, o de andar, o da marcha, o de cogar e os 
mecanismos posturais, podem ser ativados por sinais de 
“comando” de estruturas cerebrais. Deste modo, sinais de 
comando simples do cérebro podem iniciar muitas ativida- 
des motoras normais, particularmente para fungöes como 
andar e atingir diferentes atitudes posturais do corpo. 

Efeito das Lesöes no Cortex Motor ou na Via Corticoespinhal 
— o “Acidente Vascular Cerebral” 

O sistema de controle motor pode ser lesado pela anor- 
malidade comum chamada de “acidente vascular cere- 
bral” ou, popularmente, “derrame”. Isto é causado por 
uma ruptura de vaso que sangra no cérebro ou por trom- 
bose de uma das artérias principais que irrigam o cérebro. 
Em qualquer dos casos, o resultado é a perda da irrigagäo 
para o cörtex ou para o trato corticoespinhal, no ponto em 
que atravessa a câpsula interna entre o núcleo caudado e 
o putame. Da mesma maneira, foram realizados experi- 
mentos em animais para remover seletivamente diferen- 
tes partes do cörtex motor. 

Remogäo do Cörtex Motor Primârio (Ärea Piramidal). A 

remogäode umapartedocörtexmotorprimârio — aârea 
que contém as células piramidais gigantes de Betz — 
causa graus variâveis de paralisia dos músculos represen- 
tados. Se o núcleo caudado subjacente e as âreas motoras 
pré-motora e motoras suplementares adjacentes näo 
forem lesados,ainda poderäo ocorrer movimentos postu- 
rais grosseiros e “fixagäo” de extremidades, mas hâ perda 
do controle voluntârio de movimentos discretos dos seg~ 
mentos distais das extremidades, especialmente das mäos e 
dos dedos. Isto näo significa que os músculos das mäos e 
dos dedos,em si mesmos, näo possam se contrair; em lugar 
disso, a capacidade de controlar os movimentos finos é que 
se perde. A partir destas observagöes, pode-se concluir 
que a ârea piramidal é essencial para o infcio voluntârio 
dos movimentos finamente controlados, especialmente 
das mäos e dos dedos. 

Espasticidade Muscular Causada por Lesöes que Atinjam 
Grandes Äreas Adjacentes do Cortex Motor. O cörtex motor 
primârio normalmente exerce um efeito estimulador 
tônico e contmuo sobre os neurônios motores da medula 
espinhal; quando este efeito estimulador é removido, 
acontece uma hipotonia . A maioria das lesöes do cörtex 
motor, especialmente as causadas por um AVC , envolve 
nâo apenas o cörtex motor primârio, mas também partes 
adjacentes do cérebro, como os núcleos da base. Nestes 
casos, quase invariavelmente ocorre espasmo muscular 
nas âreas musculares afligidas no lado oposto do corpo 
(porque as vias motoras cruzam para o lado oposto). Este 
espasmo resulta principalmente da lesäo de vias acesso- 
rias das partes nâo-piramidais do cörtex motor. Estas vias 
normalmente inibem os núcleos motores vestibulares e 
reticulares do tronco cerebral. Quando estes núcleos per- 
dem seu estado de inibigäo (L e.,säo “desinibidos”), tor- 
nam-se espontaneamente ativos e causam tônus espâstico 
excessivo nos músculos envolvidos, como ainda discutire- 
mos de maneira mais completa neste capltulo. Isto é a 
espasticidade que normalmente acompanha um “AVC” 
em um ser humano. 


Papel do Tronco Cerebral no 
Controle da Fungäo Motora 

O tronco cerebral é formado pelo bulbo , ponte e mesencé- 
fala. Em um certo sentido, ele é uma extensäo da medula 
espinhal na cavidade craniana, porque contém núcleos 
motores e sensoriais que realizam as fungöes motoras e 
sensoriais da face e da cabega do mesmo modo que a 
medula espinhal é responsâvel por estas fungöes para 
regiöes do pescogo para baixo. Mas por outro lado, o 
tronco cerebral é diretamente responsâvel por muitas 
fungöes especiais de controle, como as seguintes: 

1. Controle da respiragäo 

2. Controle do sistema cardiovascular 

3. Controle parcial da fungäo gastrointestinal 

4. Controle de muitos movimentos estereotipados do 
corpo 

5. Controle do equilfbrio 

6. Controle dos movimentos oculares 

Finalmente, o tronco cerebral serve como uma estagäo 
de passagem para “sinais de comando” de centros neurais 
superiores. Nas segöes a seguir, discutimos o papel do 
tronco cerebral no controle do movimento corporal total 
e no equilibrio. Especialmente importante para estas 
finalidades säo os núcleos reticulares e os núcleos vestibu- 
lares do tronco cerebral. 


Sustentagäo do Corpo contra 
Gravidade — Papéis dos Núcleos 
Reticulares e Vestibulares 

A Figura 55-7 mostra as localizagöes dos núcleos reticula- 
res e vestibulares no tronco cerebral. 


Núcleos reticulares 



Figura 55-7 

Locaiizagöes dos núcleos reticulares e vestibulares no tronco cerebral. 
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Antagonismo Excitatôrio-lnibitörio entre 
Núcleos Reticulares Pontinos e Bulbares 

Os núcleos reticulares se dividem em dois grupos princi- 
pais: (1) núcleos reticulares pontinos, localizados um 
pouco posterior e lateralmente â ponte e estendendo-se 
ao mesencéfalo e (2) núcleos reticulares bulbares, que se 
estendem através do bulbo inteiro, situando-se ventral e 
medialmente perto da linha média. Estes dois grupos de 
núcleos funcionam principalmente de maneira antago- 
nista entre si, com os pontinos excitando os músculos anti- 
gravitârios, e os bulbares relaxando os mesmos músculos. 

Sistema Reticular Pontino. Os núcleos reticulares pontinos 
transmitem sinais excitatörios descendentes para a 
medula espinhal através do trato reticuloespinhalpontino 
na coluna anterior da medula, como mostrado na Figura 
55-8. As fibras desta via terminam nos neurônios motores 
anteriores mediais responsâveis pela excitagäo dos mús- 
culos axiais do corpo, os quais sustentam o corpo contra a 
gravidade — isto é, os músculos da coluna vertebral (para- 
vertebrais) e os músculos extensores das extremidades. 

Os núcleos reticulares pontinos têm alto grau de exci- 
tabilidade natural. Ademais, recebem fortes sinais excita- 
törios dos núcleos vestibulares, bem como dos núcleos 
profundos do cerebelo. Portanto, quando o sistema exci- 
tatörio pontino fica sem oposigäo pelo sistema reticular 
bulbar, provoca uma excitaqäo täo poderosa dos múscu- 
los antigravitârios em todo o corpo, que animais quadrú- 
pedes, quando colocados numa posigäo em pé, sustentam 
o corpo contra a gravidade sem qualquer sinal de niveis 
mais altos do cérebro. 

Sistema Reticular Bulbar. Os núcleos reticulares bulbares 
transmitem sinais inïbitôrios aos mesmos neurônios 
motores anteriores antigravitârios por meio de um trato 
diferente, o trato reticuloespinhal bulbar , localizado na 
coluna lateral da medula, como também é mostrado na 
Figura 55-8. Os núcleos reticulares bulbares recebem 
fortes colaterais de aferência: (1) do trato corticoespi- 
nhal, (2) do trato rubroespinhal e (3) de outras vias 
motoras. Estas normalmente ativam o sistema inibitörio 
reticular bulbar para contrabalan^ar os sinais excitatö- 
rios do sistema reticular pontino, de modo que, sob con- 


Trato reticuloespinhal 



Tratos vestibuloespinha! e reticuloespinhal descendo a medula espi- 
nhal para excitar (linhas sôlidas) ou inibir (linhas tracejadas) os neurô- 
nios motores anteriores que controlam a musculatura axial do corpo. 


digöes normais, os músculos corpor ais näo estej am anor- 
malmente tensos. 

Ainda assim, alguns sinais de âreas superiores do encé- 
falo podem “desinibir” o sistema bulbar quando se deseja 
excitar o sistema pontino para que o indivfduo fique em pé. 
Em outras ocasiöes, a excitagäo do sistema reticular bulbar 
pode inibir músculos antigravitârios em certas partes do 
corpo para permitir que estas partes realizem atividades 
motoras especiais. Os núcleos reticulares excitatörios e ini- 
bitörios constituem um sistema controlâvel que é manipu- 
lado por sinais motores do cörtex cerebral e de outras 
partes, provocando contragöes musculares de base neces- 
sârias para ficar em pé contra a gravidade e para inibir gru- 
pos de músculos apropriados, conforme necessârio, para 
que outras fungöes possam ser realizadas. 

Papel dos Núcleos Vestibulares em Excitar 
os Músculos Antigravitarios 

Todos os núcleos vestibulares , mostrados na Figura 55-7, 
funcionam em associagäo aos núcleos reticulares pontinos 
para controlar os músculos antigravitârios. Os núcleos ves- 
tibulares transmitem fortes sinais excitatörios para os 
músculos antigravitârios por meio dos tratos vestibuloes- 
pinhais lateral e medial nas colunas anteriores da medula 
espinhal, como é mostrado na Figura 55-8. Sem esta sus- 
tentagäo dos núcleos vestibulares, o sistema reticular pon- 
tino perderia grande parte de sua excitagäo dos músculos 
antigravitänos axiais. 

O papel especifico dos núcleos vestibulares, contudo, é 
controlar seletivamente os sinais excitatörios para os dife- 
rentes músculos antigravitârios para manter o equilfbrio 
em resposta a sinais do sistema vestibular. Discutimos isto 
mais completamente adiante neste capitulo. 

0 Animal Descerebrado Desenvolve Rigidez Espästica 

Quando o tronco cerebral de um animal é seccionado 
abaixo do nivel médio do mesencéfalo, mas os sistemas 
reticulares da ponte e do bulbo, bem como o sistema ves- 
tibular, säo deixados intactos, o animal desenvolve uma 
patologia chamada rigidez de descerebraqäo. Esta rigidez 
näo ocorre em todos os músculos do corpo, mas ocorre nos 
músculos antigravitârios — os músculos do pescogo e do 
tronco e os extensores das patas. 

A causa da rigidez de descerebragäo é o bloqueio da 
aferência, normalmente intensa, para os núcleos reticula- 
res bulbares a partir do cörtex cerebral, dos núcleos rubros 
e dos núcleos da base. Na falta desta aferência, o sistema 
inibidor reticular bulbar se torna sem fungao; ocorre hipe- 
ratividade completa do sistema excitatörio pontino e de- 
senvolve-se rigidez. Veremos ainda que ocorrem outras 
causas de rigidez em outras doen$as neuromotoras, espe- 
cialmente lesöes dos núcleos da base. 


Sensagöes Vestibulares e 
Manuten^äo do Equilîbrio 

Sistema Vestibular 

O sistema vestibular, mostrado na Figura 55-9, é o örgäo 
sensorial para detectar sensaqöes de equilibrio. Ele estâ 
encerrado num sistema de tubos e câmaras össeos locali- 
zado na parte petrosa do osso temporal, o chamado iabi- 


Aesculapius 




Capîtulo 55 Controle Cortical e do Tronco Cerebral Sobre a Funqäo Motora 


693 


Anterior 


Canais 

semi- 



Crista ampular 


Ampolas 



Sâculo Ducto 

coclear 


Ducto endolinfâtico 


LABIRINTO MEMBRANOSO 


Massa 

gelatinosa 

dacúpula 

Tufosde 

cilios 


— Células 
ciliadas 

A\IJ' 



Fibras 

nervosas 


Estatocônia 


Camada 
/ gelatinosa 


— Tufos decilios 

— Células ciliadas 



Células de sustenta Q âo Células de sustentagäo 

CRISTAAMPULAR E MÂCULA 


Figura 55-9 

Labirinto membranoso e organizagâo da crista ampular e a mâcula. 


rinto ôsseo. Dentro deste sistema estäo tubos e câmaras 
membranosos,no chamado labirinto membranoso. Este é 
a parte funcional do sistema vestibular. 

A parte superior da Figura 55-9 mostra o labirinto 
membranoso. Ele é composto principalmente pela côclea 
(ducto coclear);três canaissemicirculares\c duas grandes 
câmaras, o utriculo e o sâculo.A cöclea é o principal örgäo 
sensorial para audigäo (Cap. 52) e tem pouco a ver com o 
equilfbrio. No entanto, os canais semicirculares , o utriculo 
e o sâculo säo todos parte integrante do mecanismo de 
equilibrio. 

“Mäculas”—Ôrgäos Sensoriais do Utnculo e do Sâculo para 
Detectar a Orientagäo da Cabega com Respeito ä Gravidade. 

Localizada na superficie interna de cada utriculo e sâculo, 
mostrada no diagrama superior da Figura 55-9, hâ uma 
pequena ârea sensorial discretamente sobre 2 milimetros 
de diâmetro, a chamada mâcula.A mâcula do utriculo se 
situa principalmente no plano horizontal na superffcie 
inferior do utriculo e desempenha um papel importante 
em determinar a orienta^äo da cabepa quando esta fica 



Fibra nervosa 


Figura 55-10 

Célula ciliada do aparelho do equilibrio e suas sinapses com o 
nervo vestibular. 


em posi^äo ereta. Inversamente, a mâcula do sâculo estâ 
localizada principalmente no plano vertical e sinaliza a 
orientagäo da cabepa quando o indivfduo estâ deitado. 

Cada mâcula é coberta por uma camada gelatinosa, na 
qual ficam imersos muitos pequenos cristais de carbonato 
de câlcio chamados estatocônias. Estäo também na mä- 
cula milhares de células ciliadas , uma das quais é mos- 
trada na Figura 55-10; estas projetam cüios para cima na 
camada gelatinosa. As bases e lados das células ciliadas 
fazem sinapse com as termina^öes sensoriais do nervo 
vestibular. 

As estatocônias calcificadas têm uma gravidade espe- 
cifica duas a três vezes acima da gravidade especifica do 
liquido e tecidos circunjacentes. O peso das estatocônias 
curva os cflios na dire^äo da tragäo gravitacional. 

Sensibilidade Direcional das Células Ciliadas—Quinocilio. 

Cada célula ciliada tem 50 a 70 pequenos cflios chamados 
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estereocüios , mais um grande cflio, o quinocüio , como é 
mostrado na Figura 55-10.0 quinocflio sempre estâ loca- 
lizado de um lado, e os estereocflios se tornam cada vez 
mais curtos em diregäo ao outro lado da célula. Diminu- 
tas liga^öes filamentosas quase invisiveis até ao microscö- 
pio eletrônico unem a ponta de cada estereocflio ao 
pröximo estereocflio mais longo e, finalmente, ao quino- 
cflio. Devido a estas conexöes, quando os estereocilios e o 
quinocilio se curvam na dire^äo do quinocflio, os filamen- 
tos puxam, em seqüência, os estereocflios, afastando-os 
do corpo celular. Isto abre vârias centenas de canais na 
membrana celular neuronal em torno das bases dos este- 
reocflios, e estes canais säo capazes de conduzir um 
grande número de îons positivos. Portanto, hâ um influxo 
considerâvel de îons positivos para o interior da célula a 
partir de liquido endolinfâtico circunjacente, causando 
despolarizagäo da membrana do receptor. Inversamente, 
a deformagäo do conjunto de estereocilios na dire^äo 
oposta (de volta em dire^äo ao quinocilio) reduz a tensäo 
nas fixa^öes; isto fecha os canais iônicos, causando assim 
hiperpolarizaqäo do receptor . 

Sob condi^öes de repouso normais, as fibras nervosas 
que saem das células ciliadas transmitem continuamente 
impulsos nervosos numa taxa de cerca de 100 por segundo. 
Quando os estereocflios se curvam em dire^äo ao quinoci- 
lio, aumenta o trâfego de impulsos, muitas vezes para 
vârias centenas por segundo; inversamente, a deforma^äo 
dos cflios para longe do quinocflio diminui o trâfego de 
impulsos, muitas vezes inibindo-o completamente. Por- 
tanto, â medida que muda a orienta^äo da cabe^a no 
espa^o e o peso das estatocônias distorce os cflios, säo 
transmitidos sinais apropriados para o sistema nervoso 
central controlar o equilibrio. 

Em cada mâcula, cada uma das células ciliadas é orien- 
tada numa diregäo diferente para que algumas delas se- 
jam estimuladas quando se deformam para trâs,enquanto 
outras säo estimuladas quando se deformam para um 
lado e assim por diante. Portanto, ocorre um padrao dife- 
rente de excitagäo nas fibras nervosas maculares para 
cada orienta^äo da cabe^a no campo gravitacional. E este 
“padräo” que notifica o sistema nervoso central sobre a 
orientagäo da cabega no espa^o. 

Ductos Semicirculares. Os três ductos semicirculares em 
cada örgäo vestibular, conhecidos como ductos semicircu - 
lares anterior, posterior e lateral (horizontal), ficam dispos- 
tos em ângulos retos entre si, de modo que representem 
todos os três planos no espa^o. Quando a cabega é curvada 
para frente cerca de 30 graus, os ductos semicirculares late- 
rais ficam aproximadamente horizontais com respeito â 
superficie da Terra; os ductos anteriores estäo nos planos 
verticais que se projetam parafrente e 45 grausparafora , 
enquanto os ductos posteriores estäo nos planos verticais 
que se projetam para trâs e 45 graus parafora. 

Cada ducto semicircular tem um alargamento numa de 
suas extremidades chamado ampola , e os ductos e a 
ampola ficam cheios de um lfquido chamado endolinfa. O 
fluxo deste liquido através de um dos ductos e através de 
sua ampola excita o örgäo sensorial da ampola da seguinte 
maneira: a Figura 55-11 mostra, em cada ampola, uma 
pequena crista chamada crista ampular. Na parte superior 
desta crista, hâ massa de tecido gelatinoso frouxo, a 
cúpula. Quando a cabe^a de um individuo comega a girar 
em qualquer dire^äo, a inércia do liquido em um ou mais 
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Figura 55-11 

Movimento da cúpula e dos cilios imersos no inicio da rotagäo. 


dos ductos semicirculares faz com que o lfquido perma- 
nega estacionârio enquanto o ducto semicircular gira com 
a cabeqa. Isto faz com que o liquido flua do ducto e atra- 
vesse a ampola, deformando a cúpula para um lado, con- 
forme demonstrado pela posigäo da cúpula colorida na 
Figura 55-11. A rota^äo da cabe^a na diregäo oposta faz 
com que a cúpula se deforme para o lado oposto. 

Na cúpula, projetam-se centenas de cflios das células 
ciliadas localizadas na crista ampular. Os quinocilios des- 
tas células ciliadas säo todos orientados na mesma dire- 
qäo da cúpula,e a deformagäo da cúpula naquela diregäo 
causa despolariza^äo das células ciliadas, enquanto a de- 
formagäo na diregäo oposta hiperpolariza as células. 
Depois, a partir das células ciliadas, säo enviados sinais 
apropriados por meio do nervo vestibuiar para notificar 
o sistema nervoso central sobre uma mudanqa de rota- 
gäo da cabe^a e da velocidade de mudanga em cada um 
dos três planos do espago. 


Fungäo do Utriculo e do Sâculo na 
Manutengäo do Equilibrio Estâtico 

É especialmente importante que as células ciliadas este- 
jam todas orientadas em dire^öes diferentes nas mâculas 
dos utriculos e sâculos para que, com diferentes posi^öes 
da cabe^a^diferentes células ciliadas fiquem estimuladas. 
Os “padröes” de estimula^äo das diferentes células cilia- 
das notificam o sistema nervoso central sobre a posiQäo 
da cabega com respeito â tragäo da gravidade. Por sua vez, 
os sistemas nervosos vestibular, cerebelar e motor reticu- 
lar excitam os músculos posturais apropriados para man- 
ter o equilibrio. 
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Este sistema de utriculo e sâculo funciona de maneira 
extremamente eficaz para manter o equilibrio quando a 
cabega estâ na posigäo quase vertical. N a verdade, uma pes- 
soa pode determinar näo mais que meio grau de desequili- 
brio quando o corpo se inclina da posigäo ereta precisa. 

Detecgâo de Aceleragâo Linear pelas Mäculas do Utriculo e 
do Säculo. Quando o corpo subitamente é empurrado para 
frente — isto é, quando o corpo se acelera — as estatocô- 
nias, que têm inércia de massa maior do que o liquido cir- 
cunjacente, caem para trâs nos cflios das células ciliadas e 
é enviada informagäo de desequilibrio para os centros ner- 
vosos,fazendo com que o individuo sinta como se estivesse 
caindo para trâs. Isto automaticamente faz com que o indi- 
vfduo se incline para frente até que o desvio anterior das 
estatocônias resultante iguale exatamente a tendência de 
as estatocônias cairem para trâs devido â aceleragäo. 
Neste ponto, o sistema nervoso sente um estado de equili- 
brio apropriado e näo inclina mais o corpo para frente. 
Deste modo, as mâculas operam para manter o equilfbrio 
durante a aceleragäo linear exatamente da mesma ma- 
neira que operam durante o equilibrio estâtico. 

As mâculas näo operam para a detecgäo de velocidade 
linear. Quando corredores comegam a correr,precisam se 
inclinar para frente para impedir uma queda para trâs 
devido â aceleraqäo inicial, mas, uma vez atingida a velo- 
cidade de corrida, se eles estivessem correndo no vâcuo, 
näo teriam de se inclinar para frente. Quando correm no 
ar, inclinam-se para frente para manter o equilfbrio 
somente devido â resistência do ar contra seus corpos; 
neste caso, nâo säo as mâculas que os fazem se inclinar, 
mas a pressäo do ar atuando sobre os receptores de pres- 
säo na pele, o que inicia ajustes apropriados do equilibrio 
para impedir quedas. 


Detecgäo da Rotagäo da Cabega 
pelos Ductos Semicircuiares 

Quando a cabega subitamente comega a girar em qual- 
quer diregäo (a chamada aceleraqäo angular ), a endolinfa, 
nos ductos semicirculares, devido â sua inércia, tende a 
continuar estacionâria enquanto os ductos semicirculares 
giram. Isto causa fluxo relativo do lfquido nos ductos na 
diregäo oposta â rotagäo da cabega. 

A Figura 55-12 mostra um sinal de descarga tfpico de 
uma uma célula ciliada na crista ampular quando um ani- 
mal é rodado por 40 segundos, demonstrando que (1) 
mesmo quando a cúpula estâ em sua posiqäo de repouso, 
a célula ciliada emite uma descarga tônica de cerca de 100 
impulsos por segundo; (2) quando o animal comega a 
rodar, as células ciliadas se deformam para um lado, e a 
freqüência de descargas aumenta grandemente; e (3) com 
rotagäo contmua, o excesso de descarga da célula ciliada 
gradualmente retorna de volta ao nfvel de repouso du- 
rante os segundos seguintes. 

A razäo para esta adaptagäo do receptor é que, du- 
rante os primeiros segundos de rotagäo, vencida a resis- 
tência inercial ao fluxo de lfquido no ducto semicircular e 
apös a deformagäo da cúpula, a endolinfa comega a rodar 
täo rapidamente quanto o pröprio canal semicircular; 
depois, em mais 5 a 20 segundos, a cúpula lentamente 
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Figura 55-12 

Resposta de uma célula ciliada quando um canal semicircular é 
estimulado primeiro pelo intcio da rotagäo da cabega e depois peia 
parada da rotagäo. 

retorna â sua posigäo de repouso no meio da ampola de- 
vido â sua pröpria retragäo elâstica. 

Quando a rotagäo subitamente pâra, têm lugar exata- 
mente os efeitos opostos: a endolinfa continua a girar, en- 
quanto o ducto semicircular pâra. Neste momento, a cúpula 
se deforma na diregäo oposta, fazendo com que a célula 
ciliada pare inteiramente de descarregar. Depois de alguns 
segundos, a endolinfa pâra de se movimentar e a cúpula gra- 
dualmente retorna â sua posigäo de repouso, assim permi- 
tindo que a descarga das células ciliadas retorne ao seu rnvel 
tônico normal, como mostrado â direita na Figura 55-12. 
Deste modo, o ducto semicircular transmite um sinal de 
uma polaridade quando a cabega comeqa a girar e de pola- 
ridade oposta quando ele pâra de girar. 

Fungäo “Preditiva” do Sistema de Ductos Semicirculares na 
Manutengäo do Equiiibrio. Como os ductos semicirculares 
näo detectam que o corpo estâ fora de equilibrio na dire- 
gäo para frente, na diregäo lateral ou na diregäo para trâs, 
poder-se-ia perguntar: Qual é a fungäo dos ductos semicir- 
culares na manutengäo do equilibrio? Tudo o que eles de- 
tectam é que a cabega do individuo estâ comeqando ou 
parando de girar numa diregäo ou noutra. Portanto, a fun- 
gäo dos ductos semicirculares näo é manter o equilfbrio 
estâtico ou manter o equihbrio durante movimentos dire- 
cionais ou rotacionais constantes. Ainda assim, a perda de 
fungäo dos ductos semicirculares realmente faz com que 
um individuo tenha pouco equilibrio quando tenta realizar 
movimentos corporais com mudanqas intrincadas râpidas . 

Podemos expîicar melhor a fungäo dos ductos semicircu- 
lares pela segumte ilustragäo: se uma pessoa estâ correndo 
para frente rapidamente e depois comega subitamente a 
virar para um lado, ela sairâ do equiiïbrio uma fraqäo de 
segundo mais tarde , a menos que sejam feitas corregöes 
apropriadas antecipadamente. Mas as mâculas do utriculo e 
do sâculo näo podem detectar se ela estâ fora de equilibrio 
até depois que isto tenha ocorrido. Os ductos semicirculares, 
contudo, j â teräo detectado que a pessoa est â virando, e est a 
informagäo pode facilmente notificar o sistema nervoso 
central do fato de que a pessoa sairâ do equilibrio na prö- 
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xima fragäo de segundo, a menos que seja feita alguma cor- 
reqäo antecipatôria. 

Em outras palavras,o mecanismo do ducto circular pre- 
diz se o desequilfbrio vai ocorrer, e, assim, faz com que os 
centros do equilibrio realizem ajustes preventivos anteci- 
patörios apropriados. Deste modo, a pessoa näo precisa 
sair do equilibrio antes de comegar a corrigir a situa^äo. 

A remo^äo dos lobos floculonodulares do cerebelo 
impede a detecgäo normal de sinais do ducto semicircu- 
lar, mas tem pouco efeito em detectar sinais maculares. E 
especialmente interessante que o cerebelo sirva como 
örgäo “preditivo” para movimentos corporais mais râpi- 
dos, bem como para aqueles que relacionados ao equilf- 
brio. Estas outras fungöes do cerebelo säo discutidas no 
capitulo seguinte. 

Mecanismos Vestibulares 
para Estabilizar os Olhos 

Quando um indivfduo muda sua diregäo de movimento 
rapidamente ou mesmo inclina a cabe^a para o lado, para 
frente ou para trâs, seria impossivel manter uma imagem 
estâvel nas retinas, a menos que ele tivesse algum meca- 
nismo de controle automâtico para estabilizar a diregâo 
do olhar. Ademais, os olhos seriam de pouco uso para 
detectar uma imagem, a menos que eles permanecessem 
“fixos” em cada objeto por tempo suficiente para conse- 
guir-se uma imagem clara. Felizmente, a cada vez que a 
cabe^a é rodada subitamente, sinais dos ductos semicircu- 
lares fazem com que os olhos rodem numa dire^äo igual e 
oposta â rota^äo da cabe^a. Isto resulta de reflexos trans- 
mitidos pelos núcleos vestibulares e pelo fasdculo longitu- 
dinal medial aos núcleos oculomotores. Estes reflexos säo 
descritos no Capftulo 51. 

Outros Fatores Relacionados 
ao Equilibrio 

Proprioceptores do Pescogo. O sistema vestibular detecta a 

orientagäo e o movimento apenas da cabeqa. Portanto, é 
essencial que os centros nervosos também recebam informa- 
£öes apropriadas sobre a orientacäo da cabega com respeito 
ao corpo.Esta informagäo é transmitida dos proprioceptores 
do pesco^o e corpo diretamente aos núcleos vestibulares e 
reticulares no tronco cerebral e indiretamente por meio do 
cerebelo. 

Entre as informacöes proprioceptivas mais importan- 
tes necessârias para manter o equihbrio estâ aquela trans- 
mitida por receptores articulares do pescoqo. Quando a 
cabega estâ inclinada numa diregäo por curvatura do pes- 
co£o, impulsos dos proprioceptores cervicais impedem os 
sinais originados no aparelho vestibular de dar â pessoa um 
senso de desequihbrio. Eles fazem isto por transmissäo de 
sinais que se opöem exatamente aos sinais transmitidos do 
sistema vestibular. No entanto, quando o corpo inieiro se 
inclina numa diregäo, os impulsos do aparelho vestibular 
näo recebem oposiqäo dos sinais dos proprioceptores do 
pesco^o; portanto, neste caso, a pessoa realmente percebe 
uma mudan^a do estado de equilfbrio do corpo inteiro. 

Informagöes Proprioceptivas e Exteroceptivas de Outras 
Partes do Corpo . As informagöes proprioceptivas de outras 
partes do corpo que näo o pescogo também säo importan- 
tes na manuten^äo do equilfbrio. Por exemplo, as sensa- 
£öes de pressäo das plantas dos pés dizem â pessoa (1) se o 


peso estâ distribuido igualmente entre os dois pés e (2) se 
o peso nos pés é mais para frente ou para trâs. 

Informa^öes exteroceptivas säo especialmente neces- 
sârias para a manutengäo do equilibrio quando uma pes- 
soa estâ correndo. A pressäo do ar contra a parte da frente 
do corpo sinaliza que a forga estâ se opondo ao corpo 
numa dire^äo diferente daquela causada pela tra^äo gra- 
vitacional; como resultado, a pessoa se inclina para frente 
para se opor a isto. 

A Importância das Informacöes Visuais na Manutengäo do 
Equilfbrio. Depois da destruigâo do aparelho vestibular e 
até apös a perda da maior parte das informagöes proprio- 
ceptivas do corpo, um individuo ainda pode usar os meca- 
nismos visuais de maneira razoavelmente eficaz para 
manter o equilibrio. Até mesmo um movimento linear ou 
rotacional discreto do corpo muda instantaneamente as 
imagens visuais na retina, e estas informagöes säo retrans- 
mitidas aos centros do equihbrio. Algumas pessoas com 
destrui^äo bilateral do aparelho vestibular têm equihbrio 
quase normal enquanto seus olhos estäo abertos e todos 
os movimentos säo realizados lentamente. Mas quando o 
movimento é râpido ou quando os olhos estao fechados, 
o equihbrio é imediatamente perdido. 

Conexöes Neuronais do Sistema Vestibular com o Sistema 
Nervoso Central 

A Figura 55-13 mostra a conexäo do nervo vestibular no 
tronco baixo. A maior parte das fibras nervosas vestibula- 
res termina no tronco cerebral nos núcleos vestibulares , 
que estäo localizados aproximadamente na jungäo do bul- 
bo e da ponte. Algumas fibras passam diretamente aos nú- 
cleos reticulares do tronco cerebral sem fazer sinapse e 
também aos núcleos fastigiais cerebelares e lobos uvular 
e floculonodular. As fibras que terminam nos núcleos ves- 
tibulares do tronco cerebral fazem sinapse com neurônios 
de segunda ordem, os quais também enviam fibras para o 
cerebelo, tratos vestibuloespinhais, fasciculo longitudinal 
medial e outras âreas do tronco cerebral, particularmente 
os núcleos reticulares. 

A via primâria para os reflexos do equihbrio comega 
nos nervos vestibulares, onde os nervos säo excitados pelo 
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Figura 55*13 

Conexöes dos nervos vestibulares, através dos núcleos vestibula- 
res (a grande ârea branca oval), com outras âreas do sistema ner- 
vosocentral. 
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sistema vestibular. A via entäo passa para os núcleos ves- 
tibulares e cerebelo. A seguir, säo enviados sinais para os 
núcleos reticulares do tronco cerebral, bem como para a 
medula espinhal por meio dos tratos vestibuloespinhais e 
reticuloespinhais. Os sinais para a medula controlam a 
inter-relagäo entre facilita^äo e inibi^äo dos muitos mús- 
culos antigravitârios, deste modo controlando automati- 
camente o equilibrio. 

Os lobos floculonodulares do cerebelo estäo especial- 
mente ligados a sinais de equilfbrio dinâmico dos ductos 
semicirculares. De fato, a destruigäo destes lobos resulta 
quase exatamente nos mesmos sintomas clfnicos que a 
destruigäo dos pröprios ductos semicirculares. Isto signi- 
fica que a lesäo grave de qualquer dos lobos ou dos ductos 
causa perda do equilibrio dinâmico durante alteraqöes 
râpidas da direqäo do movimento,mas nâo perturba inten- 
samente o equilfbrio sob condi^öes estâticas. Acredita-se 
que a úvula do cerebelo desempenhe um importante pa- 
pel semelhante no equihbrio estâtico. 

Sinais transmitidos cranialmente para o tronco cere- 
bral e provenientes de ambos os núcleos vestibulares e do 
cerebelo por meio do fasciculo longitudinal medial cau- 
sam movimentos corretivos dos olhos a cada vez que a 
cabega gira, de modo que os olhos continuam fixados num 
objeto visual especffico. Os sinais também ascendem (seja 
através deste mesmo trato ou através de tratos reticulares) 
para o cörtex cerebral, terminando num centro cortical 
primârio para o equilfbrio, localizado no lobo parietal pro- 
fundamente na fissura cerebral lateral, no lado oposto da 
fissura a partir da ârea auditiva do giro temporal superior. 
Estes sinais informam â psique sobre as condigöes de equi- 
librio do corpo. 

Fun^öes dos Núcleos do 
Tronco Cerebral no Controle 
de Movimentos Estereotipados 
e Subconscientes 

Raramente, nasce um bebê sem estruturas cerebrais 
acima da regiäo mesencefâlica, uma patologia chamada 
anencefalia. Alguns destes bebês säo mantidos vivos por 
muitos meses. Eles säo capazes de realizar movimentos 
estereotipados para alimentar-se, como sugar, fazer a 
expulsäo da boca de alimento desagradâvel ao paladar e 
levar as mäos â boca para sugar os dedos. Ademais, eles 
podem bocejar e esticar-se. Podem chorar e seguir objetos 
com movimentos dos olhos e da cabega. Igualmente, pres- 


sionar as partes anteriores e superiores de suas pernas faz 
com que eles realizem esforgo para assumir a posi^äo sen- 
tada. Estâ claro que muitas das fun^öes motoras estereoti- 
padas do ser humano sâo integradas no tronco cerebral. 
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Contribuigöes do Cerebelo e dos 
Núcleos da Base para o Controle 
Motor Global 


A parte das âreas no cörtex cerebral que estimulam a 
contra^äo muscular, duas outras estruturas cerebrais 
também säo essenciais para a fungäo motora normal. 
Säo o cerebelo e os núcleos ou gânglios da base. Ainda 
assim, nenhuma das duas pode controlar a fxmqäo mus- 
cular por si sö. Em lugar disso, elas sempre funcionam 
em associaqäo com outros sistemas de controle motor. 

Basicamente, o cerebelo desempenha papéis impor- 
tantes no ritmo das atividades motoras e na progressäo homogênea râpida de um 
movimento muscular para o seguinte. Ele também ajuda a controlar a intensidade da 
contragäo muscular quando a carga muscular muda, bem como controlar o necessârio 
inter-relacionamento instantâneo entre grupos musculares agonistas e antagonistas. 

Os gânglios da base ajudam a planejar e controlar padröes complexos de movi - 
mento muscular , controlando as intensidades relativas dos movimentos separados, 
as dire^öes dos movimentos e o seqüenciamento de múitiplos movimentos sucessi- 
vos e paralelos com o objetivo de atingir metas motoras especificas e complexas. Este 
capitulo explica os mecanismos de fun^äo bâsicos do cerebelo e dos núcleos da base 
e discute os mecanismos globais do sistema nervoso central para conseguir a coor- 
denagäo complexa do total da atividade motora. 


O Cerebelo e suas Fungöes Motoras 

O cerebelo, ilustrado nas Figuras 56-1 e 56-2, hâ muito é chamado de ârea silenciosa 
do cérebro, principalmente porque a excita^äo elétrica do cerebelo näo causa qual- 
quer sensagäo consciente e raramente causa qualquer movimento motor. A remo- 
9 äo do cerebelo, contudo, realmente faz com que os movimentos corporais fiquem 
altamente anormais. O cerebelo é especialmente vital durante atividades muscula- 
res râpidas, como correr, digitar, tocar piano e até conversar. A perda desta ârea do 
sistema nervoso central pode causar o desaparecimento quase total da coordena^äo 
motora destas atividades, embora sua perda näo cause paralisia de nenhum músculo. 

Mas como é que o cerebelo pode ser täo importante quando näo tem capacidade 
direta de causar contra^äo muscular? A resposta é que ele auxilia na seqüência das 
atividades motoras, assim como é seu papel, também, monitorar efazer ajustes corre- 
tivos nas atividades motoras corporais enquanto estäo sendo executadas, de modo que 
elas estejam de acordo com os programas motores elaborados pelo côrtex motor cere- 
bral e outras partes do sistema nervoso central. 

O cerebelo recebe, a partir das âreas de controle motor cerebrais, informa^öes 
eontinuamente atualizadas sobre a seqüência de contra^öes musculares desejada; 
recebe, também, continuamente, informa^öes sensoriais das partes periféricas do 
corpo, informando sobre as mudangas seqüenciais da situa^äo de cada parte do 
corpo — sua posigäo, velocidade de movimento, for^as que atuam sobre ela e assim 
por diante. O cerebelo entäo compara os movimentos reais, como retratados pelas 
informa^öes sensoriais periféricas, com os movimentos originalmente programados 
pelo sistema motor. Se houver discrepância entre as duas informa^öes, entäo sinais 
corretivos subconscientes instantâneos säo transmitidos de volta para as estruturas 
envolvidas no controle motor com o objetivo de aumentar ou diminuir os niveis de 
ativagäo de músculos especificos. 

O cerebelo também auxilia o cörtex cerebral no planejamento do pröximo movi- 
mento seqüencial uma fragâo de segundo antes, enquanto o movimento do 
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Figura 56-1 _ 

Lobos anatômicos do cerebelo, vistos da parte lateral. 
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Figura 56-2 

Partes funcionais do cerebelo, vistas da projegäo pöstero-inferior, 
com a parte mais inferior do cerebelo rebatida para fora. 


momento ainda estâ sendo executado, ajudando assim a 
pessoa a progredir homogeneamente de um movimento 
para o pröximo. Igualmente, ele aprende com seus erros 
— isto é, se um movimento näo ocorre exatamente como 
planejado, o circuito cerebelar aprende a fazer um movi- 
mento mais forte ou mais fraco na pröxima vez. Para f azer 
isto, ocorrem alteragöes da excitabilidade de neurônios 
cerebelares apropriados, assim trazendo contragöes mus- 
culares subseqüentes â melhor correspondência com os 
movimentos pretendidos. 

Âreas Anatômicas Funcionais do Cerebelo 

Anatomicamente, o cerebelo se divide em três lobos por 
duas fissuras profundas, como é mostrado nas Figuras 56- 
1 e 56-2: (1) o lobo anterior , (2) o lobo posterior e (3) o lobo 
floculonodular. O lobo floculonodular é a mais antiga de 
todas as partes do cerebelo; ele desenvolveu-se junta- 
mente com (e funciona com) o sistema vestibular no con- 


Figura 56-3 

Âreas de projegäo somatossensoriais no cörtex cerebelar. 


trole do equilibrio do corpo, conforme discutido no Capi- 
tulo 55. 

Divisöes Funcionais Longitudinais dos Lobos Anterior e Pos- 
terior. De um ponto de vista funcional, os lobos anterior e 
posterior säo organizados näo por lobos, mas ao longo do 
eixo longitudinal, conforme demonstrado na Figura 56-2, 
que mostra um corte posterior do cerebelo humano depois 
que a extremidade inferior do cerebelo posterior foi reba- 
tida a partir de sua posigäo normalmente escondida. 
Observe, abaixo do centro do cerebelo, uma faixa estreita 
chamada vermis, separada do restante do cerebelo por sul- 
cos rasos. Nesta ârea, estâ localizada a maior parte das fun- 
göes de controle cerebelar para movimentos musculares 
do corpo axial, pescogo, ombros e quadris. 

A cada lado do vermis, hâ um grande hemisfério cerebe- 
lar f azendo protrusäo lateral, e cada um destes hemisférios 
se divide em uma zona intermediâria e uma zona lateral. 

A zona intermediâria do hemisfério relaciona-se com o 
controle das contragöes musculares nas partes distais das 
extremidades superiores e inferiores, especialmente as 
mäos e os dedos e os pés e artelhos. 

A zona lateral do hemisfério opera num nivel muito 
mais remoto porque esta ârea se une ao cörtex cerebral no 
planejamento global de movimentos motores seqüenciais. 
Sem esta zona iateral, a maioria das atividades motoras 
individualizadas do corpo perde seu ritmo e seqüencia- 
mento apropriados e, portanto, fica sem coordenagäo, 
como discutiremos mais â frente. 

Representagäo Topogrâfica do Corpo no Vermise nasZonas 
Intermediärias. Da mesma maneira que ocorre com o cör- 
tex sensorial cerebral, o cörtex motor, os núcleos da base, 
os núcleos rubros e a formagäo reticular, as diferentes par- 
tes do corpo estâo topograficamente representadas, tam- 
bém, no vermis e nas zonas intermediârias do cerebelo. 
A Figura 56-3 mostra essas duas representagöes. Observe 
que as partes axiais do corpo se situam na parte vermiana 
do cerebelo, enquanto as extremidades e as regiöes faciais 
se situam nas zonas intermediârias. Estas representagöes 
topogrâficas recebem sinais neurais aferentes de todas as 
respectivas partes do corpo, bem como de âreas motoras 
topograficamentes correspondentes do cörtex cerebral e 
do tronco encefâlico. Por sua vez, estas enviam sinais 
motores para as mesmas âreas topogrâficas respectivas do 
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cörtex motor cerebral,bem como para âreas topogrâficas 
do núcleo rubro e formagäo reticular no tronco encefâlico. 

Observe que as grandes partes laterais dos hemisférios 
cerebelares nâo têm representa^öes topogrâficas do cor- 
po. Estas âreas do cerebelo recebem seus sinais aferentes 
quase exclusivamente do cörtex cerebral, especialmente 
das âreas pré-motoras do cörtex frontal e da ârea somatos- 
sensorial e de outras âreas de associa^äo sensorial do cör- 
tex parietal. Acredita-se que esta associagäo neuro- 
anatômica com o cörtex cerebral permita âs porgoes late- 
rais dos hemisférios cerebelares desempenhar importan- 
tes papéis no planejamento e coordenagäo das atividades 
musculares seqüenciais râpidas do corpo que ocorrem 
uma apös outra em fra^öes de segundo. 

Circuitos Neuronais do Cerebelo 

O cörtex cerebelar humano é realmente uma grande 
lâmina dobrada com cerca de 17 centfmetros de largura 
por 120 centimetros de comprimento, com as dobras reali- 
zadas transversalmente, como é mostrado nas Figuras 56- 
2 e 56-3. Cada dobra é chamada de folha. Situados 
profundamente sob o cörtex cerebelar estäo os núcleos 
cerebelares profundos. 

Vias Aferentes para o Cerebelo 
Vias Af erentes de Outras Partes do Encéfalo. As vias bâsicas 
de aferência para o cerebelo säo mostradas na Figura 56-4. 
Uma via aferente extensa e importante é a via corticopon- 
tocerebelar , que se origina nos côrtices motor e pré-motor 
cerebrais e também no côrtex somatossensorial cerebral. 
Esta passa, por meio dos núcleos pontinos e tratos pontoce- 
rebelares , principalmente para as divisöes laterais dos 
hemisférios cerebelares contralaterais relativamente âs 
âreas cerebrais. 

Além disso, tratos aferentes importantes se originam a 
cada lado do tronco encefâlico; eles incluem: (1) um trato 
olivocerebelar importante que, originando-se na oliva 
inferior, dirige-se para todas as partes do cerebelo e é ati- 
vado na sua origem na oliva inferior por fibras do côrtex 
motor cerebral, dos gânglios da base , de vârias regiöes da 
formaqäo reticular e da medula espinhaf (2)fibras vestibu- 
locerebelares , algumas das quais se originam diretamente 
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no pröprio aparelho vestibular e outras säo originadas nos 
núcleos vestibulares do tronco encefâlico — quase todas 
elas terminam no lobo floculonodular e núcleo fastigial do 
cerebelo; e (3) fibras reticulocerebelares , que se originam 
em diferentes por^öes da formagäo reticular do tronco 
encefâlico e terminam nas âreas medianas cerebelares 
(principalmente no vermis). 

Vias Aferentes da Periferia. O cerebelo também recebe 
importantes sinais sensoriais diretamente das partes peri- 
féricas do corpo, principalmente através de quatro tratos 
de cada lado da medula espinhal, dois dos quais estäo loca- 
lizados dorsalmente e dois ventralmente. Os dois tratos 
mais importantes säo mostrados na Figura 56-5: o trato 
espinocerebelar dorsal e o trato espinocerebelar ventral. O 
trato dorsal entra no cerebelo através do pedúnculo cere- 
belar inferior e termina no vermis e na zona intermediâria 
do cerebelo no mesmo lado de sua origem. O trato ventral 
entra no cerebelo através do pedúnculo cerebelar supe- 
rior, mas termina em ambos os lados do cerebelo. 

Os sinais transmitidos nos tratos espinocerebelares 
dorsais vêm principalmente dos fusos musculares e, em 
menor grau, de outros receptores somâticos em todo o 
corpo, como os örgäos tendinosos de Golgi, grandes 
receptores tâteis da pele e receptores articulares. Todos 
estes sinais notificam o cerebelo sobre as condi^öes 
momentâneas de: (1) contragäo muscular, (2) grau de ten- 
säo sobre os tendöes musculares, (3) posi^öes e velocida- 
des de movimento das diferentes partes do corpo e (4) 
for^as que agem sobre a superffcie do corpo. 

Inversamente, os tratos espinocerebelares ventrais 
recebem menos informa^öes dos receptores periféricos. 
Em lugar disso, eles säo excitados principalmente por 
sinais motores que chegam aos cornos anteriores da 
medula espinhal vindos (1) do encéfalo através dos tratos 
corticoespinhal e rubroespinhal e (2) dos geradores de 
padräo motor interno na pröpria medula. Deste modo, 
esta via ventral de fibras diz ao cerebelo quais sinais moto- 
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res chegaram aos cornos anteriores; esta informagäo 
levada ao cerebelo é chamada de côpia da eferência , ou 
seja, de todo o comando exercido sobre o corno anterior 
da medula espinhal. 

As vias espinocerebelares podem transmitir impulsos 
em velocidades de até 120 m/s, que é a condugao mais 
râpida em qualquer via no sistema nervoso central. Esta 
condugäo extremamente râpida é importante para notifi- 
cagäo instantânea do cerebelo sobre alteragöes das a?öes 
musculares periféricas. 

Além dos sinais dos tratos espinocerebelares, os sinais 
säo transmitidos ao cerebelo a partir da periferia do corpo 
através do sistema da coluna dorsal para os núcleos da 
coluna dorsal do bulbo e depois retransmitidos ao cere- 
belo. Da mesma forma, sinais säo transmitidos pela medula 
espinhal através da via espinorreticular para a formagäo 
reticular do tronco encefâlico e também através da via 
espinolivanpara o núcleo olivar inferior. Entäo os sinais säo 
retransmitidos de ambas estas âreas para o cerebelo. Deste 
modo,o cerebelo continuamente colhe informagöes sobre 
os movimentos e posigöes de todas as partes do corpo, 
embora esteja operando num nivel subconsciente. 

Sinais Eferentes Cerebelares 
Núcteos Cerebelares Profundos e Vias Eferentes. Localiza- 
dos profundamente na massa cerebelar a cada lado estäo 
três núcleos cerebelares profundos — o dentado, o interpô - 
sito e o fastigial.( Os núcleos vestibulares no bulbo também 
funcioiîïïfn, em" alguns aspectos, como se fossem núcleos 
cerebelares profundos devido âs suas conexöes diretas 
com o cortex do lobo floculonodular.) Todos os núcleos 
cerebelares profundos recebem sinais de duas fontes: (1) 
do cörtex cerebelar e (2) dos tratos sensoriais profundos 
aferentes para o cerebelo. 

A cada vez em que um sinal chega ao cerebelo, eie se 
divide e segue em duas diregöes: (1) diretamente para um 
dos núcleos profundos cerebelares e (2) para uma ârea 
correspondente do cörtex cerebelar que recobre o núcleo 
profundo. Depois. uma fragäo de segundo mais tarde, o 
cörtex cerebelar retransmite um sinal de safda inibitôrio 
para o núcleo profundo. Deste modo, todos os sinais de 
entrada para o cerebelo finalmente terminam nos núcleos 
profundos sob a forma de sinais excitatörios iniciais segui- 
dos, uma fragäo de segundo mais tarde, por sinais mibitö- 
rios. Dos núcleos profundos, os sinais de safda partem do 
cerebelo e säo distribufdos para outras partes do sistema 
nervoso central. 

O plano geral das grandes vias eferentes que levam os 
sinais efetores do cerebelo é mostrado na Figura 56-6 e 
consiste no seguinte: 

1. A via que se origina nas estruturas medianas do cerebelo 
(o vermis) e depois passa através dos núcleos fastigiais, 
dirige-se para as regiöes bulbares e pontinas do tronco 
encefâlico . Este circuito funciona em estreita associa- 
gäo com as estruturas envolvidas com o equilfbrio e os 
núcleos vestibulares do tronco encefâlico para contro- 
lar o equilibrio, e também em associagäo com a forma- 
gâo reticular do tronco encefâlico para controlar as 
atitudes posturais do corpo. Isto foi discutido com deta- 
lhes no Capftulo 55 em relagäo ao equilibrio. 

2. A via que se origina em: (1) a zona intermediâria do 
hemisfério cerebelar e depois passa através (2) do 
núcleo interpösito para (3) os núcleos ventrolateral e 
ventroanterior do tâlamo e entäo para (4) o cörtex cere- 
bral.para (5) vârias estruturas da linha média do tâlamo 
e entâo para (6) os núcleos da base e (7) o núcleo rubro 
e a formagäo reticular da parte alta do tronco encefâlico. 
Este circuito complexo ajuda a coordenar principal- 
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Principais tratos eferentes do cerebeio. 


mente as contragöes recfprocas de músculos agonistas e 
antagonistas nas partes periféricas das extremidades, 
especialmente nas mäos, dedos e polegares. 

3. A via que comega no cörtex cerebelar da zona lateral 
do hemisfério cerebelar e entäo passa ao núcleo den- 
tado, a seguir aos núcleos ventrolateral e ventroante- 
rior do tâlamo e, finalmente, ao cörtex cerebral. Esta 
via desempenha um importante papel em ajudar a 
coordenar atividades motoras seqüenciais miciadas 
pelo cörtex cerebral. 


Unidade Funcional do Cörtex Cerebelar — 

As Células de Purkinje e as Células Nucleares 
Profundas 

O cerebelo tem cerca de 30 milhöes de unidades funcio- 
nais quase idênticas, uma das quais é mostrada â esquerda 
na Figura 56-7. Esta unidade funcional é centralizada 
numa única célula de Purkinje muito grande (30 milhöes 
das quais estäo no cörtex cerebelar) e numa célula nuciear 
profunda correspondente. 

Na parte superior e â direita na Figura 56-7, säo mos- 
tradas as três grandes camadas do cörtex cerebelar: a 
camada molecular, a camada de células de Purkinje e a 
camada de células granulosas . Abaixo destas camadas 
corticais, no centro da massa cerebelar, estäo os núcleos 
cerebelares profundos que enviam sinais de saida para 
outras partes do sistema nervoso. 

Circuito Neuronal da Unidade Funcional. Também é mos- 
trado na metade esquerda da Figura 56-7 o circuito neu- 
ronal da unidade funcional, que é repetido, com pouca 
variagäo,30 milhöes de vezes no cerebelo. A safda da uni- 
dade funcional se dâ a partir de uma célula nuclear pro- 
funda. Esta célula estâ continuamente sob influências 
excitatörias e inibitörias. As influências excitatörias origi- 
nam-se de conexöes diretas com fibras aferentes que 
entram no cerebelo a partir do sistema nervoso central ou 
da periferia. A influência inibitöria origina-se inteiramente 
da célula de Purkinje no cörtex cerebelar. 

As aferências para o cerebelo estäo divididas, princi- 
palmente, em dois tipos de fibras, uma chamada fibra em 
trepadeira e a outra chamada fibra musgosa. 


Aesculapius 





702 


Unidade XI O Sistema Nervoso: C. Neurofisiologia Motora e Integrativa 



Célulade 
Purkinje 
Fibra em 
trepadeira 
Célula 
nuclear 
profunda 


Aferência 
(oliva inferior) 



Camada 
/ ^decélulas 
granulosas 

} Camada 
de células 

} de Purkinje 
Camada 
molecular . 

Célúlas /. iy 

musgosa * * ' 

# ■+ Entrada (todas 

as outras aferências) 


>< 

© 

o 

O 


Núcleos 

profundos 


Saida 


O iado esquerdo desta figura mostra o circuito neuronal bâsico do 
cerebelo, com neurônios excitatörios mostrados em vermelho, e a 
célula de Purkinje (um neurônio inibitörio) mostrada em negro. Â 
direita, mostra-se a reiagäo fisîca dos núcleos cerebelares profun- 
dos com o cörtex cerebelar e suas três camadas. 


As fibras em trepadeira originam-se , todas , das olivas 
inferiores do bulbo. Hâ uma fibra em trepadeira para cer- 
ca de 5 a 10 células de Purkinje. Depois de enviar ramos 
para vârias células nucleares profundas, a fibra em trepa- 
deira continua todo o trajeto até camadas externas do 
cörtex cerebelar, onde faz cerca de 300 sinapses com o 
corpo celular e os dendritos de cada célula de Purkinje. 
Esta fibra em trepadeira se distingue pelo fato de que um 
único impulso nela sempre causarâ, em cada célula de 
Purkinje,um único potencial de agäo,caracteristico e pro- 
longado (até um segundo), comegando com uma espicula 
poderosa seguida por um conjunto de espiculas secundâ- 
rias mais fracas. Este potencial de agäo caracteristico é 
chamado de espîcula complexa. 

As fibras musgosas säo todas as outras fibras que 
entram no cerebelo, originadas, portanto, de múltiplas 
fonteside porgöes prosencefâlicas,do tronco cerebral e da 
medula espinhal. Estas fibras também enviam colaterais 
para excitar as células nucleares profundas. Depois, pros- 
seguem para a camada de células granulosas do cörtex, 
onde fazem sinapses com centenas a milhares de células 
granulosas. Por sua vez, as células granulosas enviam axô- 
nios muito pequenos, com menos de 1 micrômetro de diâ- 
metro, até a camada molecular na superficie externa do 
cörtex cerebelar. Aqui, os axônios se dividem em dois 
ramos que se estendem 1 a 2 milimetros em cada diregäo 
paralelamente âs folhas. Hâ muitos milhöes destas fibras 
nervosas paralelas porque hâ cerca de 500 a 1.000 células 
granulosas para cada célula de Purkinje. E nesta camada 
molecular que os dendritos das células de Purkinje se pro- 
jetam, e 80.000 a 200.000 das fibras paralelas fazem 
sinapse com cada célula de Purkinje. 

A aferência da fibra musgosa para a célula de Purkinje 
é bem diferente da aferência de fibra em trepadeira por- 
que suas conexöes sinâpticas säo fracas, de modo que 
grande número de fibras musgosas precisa ser estimulado 
simultaneamente para excitar a célula de Purkinje. Além 
disso, a ativagäo geralmente assume a forma de um poten- 
cial de agäo da célula de Purkinje com duragäo curta e 
muito mais fraco, a chamada espfcula simples, diferente 
do potencial de agäo complexo e prolongado causado 
pela aferência da fibra em trepadeira. 


As Células de Purkinje e as Células Nucleares Profundas Dis- 
param Continuamente sob Condigöes Normais de Repouso. 

Uma caracteristica das células de Purkinje e das células 
nucleares profundas é que, normalmente, ambas dispa- 
ram continuamente; a célula de Purkinje dispara cerca de 
50 a 100 potenciais de agäo por segundo, e as células 
nucleares profundas a taxas muito mais altas. Além disso, 
a atividade de safda de ambas as células pode ser modu- 
lada tanto positiva como negativamente. 

Equilibrio entre Excitagäo e Inibipäo nos Núcleos Cerebela- 
res Profundos. Com referência novamente ao circuito da 
Figura 56-7, deve-se observar que a estimulagäo direta 
das células nucleares profundas pelas fibras em trepa- 
deira e musgosas provoca sua excitapäo. Ao contrârio, 
sinais que chegam das células de Purkinje as inibem. Nor- 
malmente, o equilibrio entre estes dois efeitos é um tanto 
favorâvel â excitagäo, de modo que, sob condigöes de 
repouso, a eferência da célula nuclear profunda continua 
relativamente constante num nivel moderado de excita- 
gäo contmua. 

Na execugäo de um movimento motor râpido, o sinal 
iniciador a partir do cörtex motor cerebral ou do tronco 
encefâlico a principio aumenta bastante a excitagäo das 
células nucleares profundas. Depois, alguns milissegun- 
dos mais tarde, chegam sinais mibitörios d efeedback pro- 
venientes do circuito das células de Purkinje. Deste modo, 
hâ primeiro um sinal de excitagäo râpida enviado pelas 
células nucleares profundas para a via de saida motora 
para aumentar o movimento, mas isto é seguido, numa 
pequena fragäo de segundo, por um sinal inibitörio. Este 
sinal inibitörio se assemelha a um sinal d cfeedback nega- 
tivo de “circuito de retardo”, do tipo que é eficaz em pro- 
duzir amortecimento. Isto significa que, quando o sistema 
motor estâ excitado, ocorre um sinal defeedback negativo 
apös um curto retardo para impedir que o movimento 
muscular ultrapasse a dimensao programada. Se assim 
näo fosse, ocorreria uma oscilagäo do movimento. 

Outras Células Inibitörias no Cerebelo. Além das células 
nucleares profundas, das células granulosas e das células 
de Purkinje, dois outros tipos de neurônios säo encontra- 
dos no cerebelo: as células em cesto e as células estreladas. 
Ambas säo células inibitörias com axônios curtos. As 
células em cesto e as células estreladas estäo localizadas 
na camada molecular do cörtex cerebelar, situando-se 
entre pequenas fibras paralelas e estimuladas por elas. 
Estas células, por sua vez, enviam seus axônios em ângu- 
los retos com as fibras paralelas e causam inibigäo lateral 
das células de Purkinje adjacentes, focalizando, assim, o 
sinal, da mesma maneira que a inibigäo lateral aumenta o 
contraste entre sinais em muitos outros circuitos neuro- 
nais do sistema nervoso. 

Sinais Eferentes do Tipo Liga/Desliga 
e Desliga/Liga do Cerebelo 

A fungäo tfpica do cerebelo é ajudar a emitir sinais râpi- 
dos de ligar para os músculos agonistas e sinais de desligar 
reciprocos simultâneos para os músculos antagonistas no 
inicio de um movimento. Depois, quando se aproxima o 
término do movimento, o cerebelo é responsâvel princi- 
palmente por dar o ritmo e executar sinais de desligar 
para os agonistas e de ligar para os antagonistas. Embora 
näo sejam inteiramente conhecidos os detalhes exatos. 
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pode-se especular, a partir do circuito cerebelar bâsico da 
Figura 56-7, como isto poderia funcionar. 

Suponhamos que o padräo de liga/desliga de contra- 
9 äo de agonistas/antagonistas, no inicio do movimento, 
comece com sinais do cörtex cerebral. Estes sinais passam 
por vias näo-cerebelares do tronco cerebral e da medula 
espinhal indo diretamente para o músculo agonista para 
comegar a contragäo. 

Ao mesmo tempo, sinais paralelos säo enviados por 
meio das fibras musgosas da ponte para o cerebelo. Um 
ramo de cada fibra musgosa vai diretamente para células 
nucleares profundas no núcleo dentado ou em outros 
núcleos cerebelares profundos; isto instantaneamente 
envia um sinal excitatörio de volta para o sistema motor 
corticoespinhal cerebral, seja por meio de sinais de re- 
torno através do tâlamo para o cörtex cerebral ou por 
meio de circuito neuronal no tronco encefâlico para sus- 
tentar o sinal de contra^äo muscular que jâ tinha sido 
comegado pelo cörtex cerebral. Como conseqüência, o 
sinal de ligar, depois de alguns milissegundos, torna-se 
ainda mais poderoso do que era no inicio, pois se torna a 
soma de sinais corticais e cerebelares. Este suporte cerebe- 
lar torna o infcio da contra^äo muscular muito mais forte 
do que seria se o cerebelo näo existisse. Este é o efeito nor- 
mal quando o cerebelo estâ intacto, mas, na ausência do 
cerebelo, falta o sinal de suporte extra secundârio. 

Agora, o que causa o sinal de desligar para os músculos 
agonistas ao término do movimento? Lembre-se de que 
todas as fibras musgosas têm um segundo ramo que trans- 
mite sinais por meio das células granulosas para o cörtex 
cerebelar e, finalmente, por meio de fibras “paralelas”, 
para as células de Purkinje. As células de Purkinje,por sua 
vez, inibem as células nucleares profundas. Esta via é 
constituida por algumas das menores fibras nervosas de 
condugäo mais lenta no sistema nervoso: isto é, as fibras 
paralelas da camada molecular cortical cerebelar, que 
têm diâmetros de apenas uma fra^äo de milimetro. Igual- 
mente, os sinais dessas fibras säo fracos, de modo que exi- 
gem um periodo finito de tempo para acumular excitaqäo 
suficiente nos dendritos da célula de Purkinje para esti- 
mulâ-la. Mas uma vez estimulada a célula de Purkinje, 
esta envia, por sua vez, um forte sinal inibitôrio para a 
mesma célula nuclear profunda que originalmente havia 
ajudado a iniciar o movimento. Portanto, esta inibigäo 
secundâria ajuda a desligar o movimento apös um curto 
intervalo de tempo. 

Deste modo, pode-se ver como o circuito cerebelar 
completo poderia causar uma contraqäo do músculo ago- 
nista que se liga rapidamente no comeqo de um movi- 
mento e, ainda assim, também causar um desligamento no 
tempo preciso da contraqäo do mesmo agonista depois de 
um dado periodo de tempo. 

Agora, vamos especular sobre o circuito para os múscu- 
los antagonistas. O mais importante é lembrar-se que, em 
toda a medula espinhal,hâ inerva^äo reciproca entre ago- 
nistas e antagonistas para praticamente todos os movi- 
mentos que a medula pode iniciar. Portanto,estes circuitos 
fazem parte da base para o desligamento dos antagonistas 
no imcio do movimento e depois para o seu ligamento no 
término do movimento, refletindo o que quer que ocorra 
nos músculos agonistas. Mas é preciso lembrar-se também 
que o cerebelo contém vârios outros tipos de células inibi- 
törias além das células de Purkinje. As funqöes de algumas 
destas ainda precisam ser determinadas; elas poderiam 


também desempenhar papéis na inibi^äo inicial dos mús- 
culos antagonistas no inicio de um movimento e subse- 
qüente excita^äo ao final de um movimento. 

Todos estes mecanismos ainda säo, em parte, uma 
especulagäo. Säo apresentados aqui especialmente para 
ilustrar modos pelos quais o cerebelo poderia causar 
sinais intensificados de ligar e desligar, controlando os 
músculos agonistas e antagonistas e controlando também 
a temporizaqäo entre eles. 

As Células de Purkinje “Aprendem” 
a Corrigir Erros Motores — O Papel 
das Fibras em Trepadeira 

O grau em que o cerebelo sustenta o imcio e o tér- 
mino das contra^öes musculares, bem como a tempo- 
riza^äo das contra^öes, precisam ser aprendidos pelo 
cerebelo. Tipicamente, quando uma pessoa realiza, 
pela primeira vez, um novo ato motor, o grau de realce 
motor pelo cerebelo, no imcio da contra^äo, e a tem- 
porizaqäo das contragöes säo quase sempre incorretos 
para o desempenho preciso do movimento, Mas, 
depois de o ato ter sido realizado muitas vezes, os 
eventos individuais se tornam cada vez mais precisos, 
algumas vezes exigindo apenas alguns movimentos 
antes de ser obtido o resultado desejado, mas, em ou- 
tras vezes, exigindo centenas de movimentos. 

Como ocorrem estes ajustes? A resposta exata näo é 
conhecida, embora se saiba que nfveis de sensibilidade 
dos pröprios circuitos cerebelares se adaptem progressi- 
vamente durante o processo de treinamento. Especial- 
mente, altera-se a sensibilidade das células de Purkinje 
em responder â excitagäo das células granulosas. Além 
disso, esta mudanga de sensibilidade é ocasionada por 
sinais das fibras em trepadeira que entram no cerebelo a 
partir do complexo olivar inferior. 

Sob condi^öes de repouso, as fibras em trepadeira dis- 
param cerca de uma vez por segundo. Mas, a cada vez que 
elas disparam, causam despolarizagäo extrema da ârvore 
dendrftica inteira da célula de Purkinje, durando até um 
segundo.Durante este tempo, a célula de Purkinje dispara 
com uma espicula de saida forte inicial, seguida por uma 
série de espiculas decrescentes. Quando uma pessoa rea- 
liza um novo movimento pela primeira vez, os sinais de 
feedback do músculo e dos proprioceptores articulares 
geralmente sinalizaram para o cerebelo quanto o movi- 
mento real deixou de ser correspondente ao movimento 
pretendido. E os sinais das fibras em trepadeira, de algum 
modo, alteram a sensibilidade de longo prazo das células 
de Purkinje. Acredita-se que durante um periodo de 
tempo, esta altera^äo de sensibilidade, juntamente com 
outras possiveis fungöes de “aprendizagem” do cerebelo, 
fazem com que a temporizagäo e outros aspectos do con- 
trole cerebelar dos movimentos se aproximem da perfei- 
9 äo. Quando isto tiver sido obtido, as fibras em trepadeira 
jâ näo precisam enviar sinais de “erro” para o cerebelo 
para causar alteragöes adicionais. 

Fungäo do Cerebelo no 
Controle Motor Global 

O sistema nervoso usa o cerebelo para coordenar as fun- 
^öes de controle motor em três nfveis, que säo os seguintes: 
1. O vestibulocerebelo. Este consiste principalmente em 

pequenos lobos floculonodulares (que se situam sob o 
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cerebelo posterior) e porgöes adjacentes do vermis. 
Proporciona circuitos neurais para a maioria dos movi- 
mentos associados ao equilibrio do corpo. 

2. O espinocerebelo. Este consiste na maior parte do ver- 
mis do cerebelo posterior e anterior mais as zonas 
intermediârias adjacentes em ambos os lados do ver- 
mis. Fornece os circuitos responsâveis,principalmente, 
pela coordena^äo dos movimentos das partes distais 
das extremidades, especialmente as mäos e os dedos. 

3. O cerebrocerebelo. Formado pela grandes zonas late- 
rais dos hemisférios cerebelares, situadas lateral- 
mente âs zonas intermediârias. Recebe praticamente 
toda a sua aferência dos cörtices motor cerebral e pré- 
motores adjacentes e do cörtex somatossensorial. 
Transmite suas informapöes de saida na dire^äo cra- 
nial de volta ao prosencéfalo, funcionando em um 
modo d efeedback com o sistema sensoriomotor corti- 
cal para planejar movimentos voluntârios seqüenciais 
do corpo e das extremidades, planejamento este que 
ocorre décimos de segundo antecipadamente aos 
movimentos reais. Isto é chamado de desenvolvi- 
mento de “imagens motoras” dos movimentos a 
serem realizados. 

Vestibulocerebelo — Sua Funcâo em 
Associapäo ao Tronco Cerebral e Medula 
Espinhal para Controlar o Equihbrio 
e os Movimentos Posturais 

O vestibulocerebelo origina-se filogeneticamente mais 
ou menos ao mesmo tempo em que se desenvolve o apa- 
relho vestibular do ouvido interno. Além disso, como foi 
discutido no Capitulo 55, a perda dos lobos floculonodu- 
lares e de partes adjacentes do vermis do cerebelo, que 
constituem o vestibulocerebelo, causa extremo distúrbio 
do equilfbrio e dos movimentos posturais. 

Precisamos, ainda, fazer a pergunta sobre qual papel o 
vestibulocerebelo desempenha no equilfbrio que nâo 
possa ser desempenhado por outra maquinaria neuronal 
do tronco cerebral? Um indicio é o fato de que, em pes- 
soas com disfunpäo vestibulocerebelar, o equilfbrio é 
muito mais perturbado durante o desempenho de movi- 
mentos râpidos do que durante a estase, especialmente 
quando estes movimentos envolvem alteraqöes de direqäo 
do movimento e estimulam os canais semicirculares. Isto 
sugere que o vestibulocerebelo seja especialmente im- 
portante para controlar o equilibrio entre contragöes 
musculares de agonistas e antagonistas da coluna, quadris 
e ombros durante alteragöes râpidas das posigöes corpo- 
rais, conforme exigido pelo sistema vestibular. 

Um dos maiores problemas para controlar o equilibrio 
é a quantidade de tempo necessâria para transmitir sinais 
de posigäo e sinais de velocidade do movimento das dife- 
rentes partes do corpo para o cérebro. Mesmo quando säo 
usadas as vias de condugäo mais râpida, até 120 m/s nos 
tratos aferentes espinocerebelares, o atraso de transmis- 
säo dos pés ao cérebro ainda é de 15 a 20 milissegundos. 
Os pés de uma pessoa que corre rapidamente podem se 
movimentar até 25 centimetros durante esse tempo. Por- 
tanto, jamais é possivel que sinais de retorno das partes 
periféricas do corpo cheguem ao cérebro ao mesmo 
tempo em que os movimentos realmente ocorrem. Como, 
entäo, é possivel que o cérebro saiba quando parar um 
movimento e realizar o ato seqüencial a seguir, especial- 
mente quando os movimentos säo realizados rapida- 


mente? A resposta é que os sinais da periferia dizem ao 
cérebro com que rapidez e em que dire^öes as partes do 
corpo estäo se movimentando. É entäo fungäo do vestibu- 
locerebelo calcular antecipadamente , a partir destas velo- 
cidades e dire^öes, onde as diferentes partes estaräo 
durante os pröximos milissegundos. Os resultados destes 
cälculos säo a chave para a progressäo do cérebro para o 
pröximo movimento seqüencial. 

Deste modo,durante o controle do equilibrio, supöe-se 
que a informapäo da periferia do corpo e do sistema vesti- 
bular seja usada num circuito de controle por feedback 
tfpico para fornecer correqäo antecipatôria dos sinais 
motores posturais necessârios para manter o equilibrio, 
mesmo durante a movimenta^äo extremamente râpida, 
incluindo mudar rapidamente as diregöes do movimento. 


Espinocerebelo — ControKe por Feedback 
dos Movimentos Distais das Extremidades 
por Meio do Cörtex Cerebelar Intermediârio 
e do Núcleo Interpösito 

Como é mostrado na Figura 56-8, a zona intermediâria de 
cada hemisfério cerebelar recebe dois tipos de informa- 
göes quando um movimento é realizado: (1) informagäo 
do cörtex motor cerebral e do núcleo rubro do mesencé- 
falo, dizendo ao cerebelo o plano seqüencial de movi- 
mento pretendido para as pröximas fragöes de segundo.e 
(2) informa^öes de feedback das partes periféricas do 
corpo, especialmente dos proprioceptores distais das 


Cörtex motor 



Figura 56-8 

Controie cerebral e cerebelar dos movimentos voluntârios, envoi- 
vendo, especialmente, a zona intermediaria do cerebelo. 
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extremidades, dizendo ao cerebelo quais movimentos 
reais resultam. 

Depois de a zona intermediâria do cerebelo ter compa- 
rado os movimentos pretendidos com os movimentos 
reais, as células nucleares profundas do núcleo interpösito 
enviam sinais de safda corretivos (1) de volta ao côrtex 
motor cerebral através de núcleos de retransmissäo no 
tâlamo e (2) para a porgäo magnocelular (a parte inferior) 
do núcleo rubro, o que dâ origem ao trato rubroespinhal. O 
trato rubroespinhal, por sua vez, une-se ao trato corticoes- 
pinhal para inervar os neurônios motores mais laterais nos 
cornos anteriores da substância cinzenta da medula espi- 
nhal, os neurônios que controlam as partes distais das 
extremidades,particularmente as mäos e os dedos. 

Esta parte do sistema de controle motor cerebelar pro- 
porciona movimentos coordenados e homogêneos dos 
músculos agonistas e antagonistas das extremidades dis- 
tais para realizar movimentos padronizados agudos com 
finalidade. O cerebelo parece comparar as “inten^öes” dos 
nfveis mais altos do sistema de controle motor, transmiti- 
das â zona cerebelar intermediâria através do trato corti- 
copontocerebelar, com o “desempenho” realizado pelas 
partes respectivas do corpo, como transmitido de volta ao 
cerebelo a partir da periferia. De fato, o trato espinocere- 
belar ventral até transmite de volta ao cerebelo uma cöpia 
de “eferência” dos sinais de controle motor reais que che- 
gam aos neurônios motores e isto também é integrado aos 
sinais que chegam dos fusos musculares e outros örgäos 
sensitivos proprioceptores, transmitidos principalmente 
no trato espinocerebelar dorsal. Jâ aprendemos que sinais 
comparadores semelhantes também väo ao complexo oli- 
var inferior; se os sinais nâo se compararem favoravel- 
mente, o sistema de células olivares-de Purkinje, junto 
possivelmente com outros mecanismos de aprendizagem 
cerebelar, finalmente corrige os movimentos até que eles 
desempenhem a fungäo desejada. 

Fungäo do Cerebelo para Impedir Movimentos com Ultrapas- 
sagem do Alvo e para “Amortecer” Movimentos. Quase 
todos os movimentos do corpo säo “pendulares”. Por 
exernplo, quando um bra^o é movido, desenvolve-se um 
momento, e este momento precisa ser superado antes que 
o movimento possa ser parado. Devido ao momento, 
todos os movimentos pendulares têm uma tendência a 
passar do alvo. Se isto ocorrer numa pessoa cujo cerebelo 
tenha sido destruido, os centros conscientes do telencé- 
falo finalmente reconheceräo isto e iniciaräo um movi- 
mento na diregäo oposta, tentando trazer o braqo para a 
posi^äo pretendida. Mas o bra^o, em virtude de seu mo- 
mento,ultrapassa o alvo uma vez mais na dire^äo oposta, 
e, novamente, precisam ser institufdos sinais corretivos 
apropriados. Deste modo, o brago oscila para frente e 
para trâs, passando o ponto pretendido por vârios ciclos 
antes de finalmente se fixar em sua marca. Este efeito é 
chamado de tremor de aqäo ou tremor intencional. 

Mas, se o cerebelo estiver intacto, se tiver aprendido 
apropriadamente, sinais subconscientes param o movi- 
mento precisamente no ponto pretendido, assim impe- 
dindo a ultrapassagem do alvo, bem como o tremor. Esta 
é a caracteristica bâsica de um sistema de amortecimento. 
Todos os sistemas de controle que regulam elementos 
pendulares que têm inércia precisam ter circuitos de 
amortecimento embutidos nos mecanismos. Para o con- 


trole motor pelo sistema nervoso, o cerebelo fornece a 
maior parte desta fungäo amortecedora. 

Controle Cerebelar dos Movimentos Balisticos. A maioria 
dos movimentos râpidos do corpo,tais como os movimen- 
tos dos dedos ao digitar, ocorre täo rapidamente que näo 
é possivel receber informa^öes originadas do feedback , 
seja da periferia para o cerebelo ou do cerebelo de volta 
ao cörtex motor, antes que os movimentos estejam termi- 
nados. Estes movimentos säo chamados de movimentos 
balisticos , significando que o movimento inteiro é pré- 
planejado e colocado em execu^äo para percorrer uma 
distância especifica e depois parar. Outro exemplo impor- 
tante é o dos movimentos sacâdicos dos olhos, nos quais 
os olhos pulam de uma posigäo para a seguinte ao ler ou 
quando miram pontos sucessivos ao longo de uma estrada 
ä medida que a pessoa se move num carro. 

Pode-se entender muito sobre a funqäo do cerebelo ao 
estudar as altera^öes que ocorrem nestes movimentos 
balisticos quando o cerebelo é removido. Ocorrem três 
altera^öes principais: (1) os movimentos têm desenvolvi- 
mento lento e näo têm a onda de imcio extra que o cere- 
belo geralmente proporciona, (2) a forga desenvolvida é 
fraca e (3) hâ uma demora para desligar os movimentos, 
permitindo, em geral, que eles passem bem além do alvo 
pretendido. Portanto, na ausência do circuito cerebelar, o 
cörtex motor tem de trabalhar mais para iniciar os movi- 
mentos balisticos e novamente trabalhar muito e ocupar 
um tempo extra de fun^äo para cessar o movimento. 
Deste modo, perde-se o automatismo dos movimentos 
balisticos. 

Se for considerado, mais uma vez, o circuito do cere- 
belo como descrito antes, é possivel ver que este é organi- 
zado de uma bela maneira para realizar esta fungäo 
bifâsica, primeiramente excitatöria e depois inibitöria, 
exigida para movimentos balisticos râpidos pré-planeja- 
dos. Também se vê que os circuitos de temporiza^äo do 
cörtex cerebelar säo fundamentais para esta capacidade 
particular do cerebelo. 


Cerebrocerebelo — Funpäo da Grande Zona 
Lateral do Hemisférâo Cerebelar para Planejar, 
Seqüenciar e Temporizar os Movimentos 
Complexos 

Nos seres humanos, as zonas laterais dos dois hemisférios 
cerebelares säo altamente desenvolvidas e bastante au- 
mentadas de volume. Isto se dâ juntamente com as capaci- 
dades humanas de planejar e realizar padröes seqüenciais 
intrincados de movimento, especialmente com as mâos e 
dedos, e de falar. Ainda assim, grandes zonas laterais dos 
hemisférios cerebelares näo recebem aferências diretas 
que trazem informa^öes das partes periféricas do corpo. 
Igualmente, quase toda a comunicagäo entre estas âreas 
cerebelares laterais e o cörtex cerebral näo é com o pröprio 
cörtex motor primârio, mas, em lugar disso, com a ârea pré- 
motora e âreas somatossensorialprimâria e de associaqäo. 

Mesmo assim, a destrui^äo das zonas laterais dos he- 
misférios cerebelares, juntamente com seus núcleos pro- 
fundos, os núcleos dentados, pode levar a extrema falta de 
coordena^äo dos movimentos complexos intencionais 
das mäos, dedos e pés e do aparelho fonador. Isto tem sido 
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dificil de compreender devido â falta de comunicagäo 
direta entre esta parte do cerebelo e o cörtex motor pri- 
mârio. No entanto, estudos experimentais sugerem que 
estas partes do cerebelo se relacionam a dois outros 
aspectos importantes, mas indiretos do controle motor: 
(1) o planejamento de movimentos seqüenciais e (2) a 
“temporizagäo” dos movimentos seqüenciais. 

Planejamento de Movimentos Seqüenciais. O planejamen- 
to de movimentos seqüenciais exige que as zonas laterais 
dos hemisférios se comuniquem com as partes pré-mo- 
tora e sensorial do cörtex cerebral e exige uma via de mäo 
dupla de comunica^äo entre estas âreas do cörtex cere- 
bral e âreas correspondentes dos núcleos da base. Parece 
que o “plano” de movimentos seqüenciais realmente 
come^a nas âreas sensorial e pré-motora do cörtex cere- 
bral e, dai, o plano é transmitido para as zonas laterais dos 
hemisférios cerebelares. Depois, em meio a grande parte 
do trâfego bilateral entre o cerebelo e o cörtex cerebral, 
sinais motores apropriados proporcionam transi^äo de 
uma seqüência de movimentos para a seguinte. 

Uma observa^äo extremamente interessante que 
apöia este ponto de vista é que muitos neurônios nos 
núcleos dentados cerebelares exibem o padräo de ativi- 
dade para o movimento seqüencial que ainda estâ por vir 
enquanto o movimento presente ainda estâ ocorrendo. 
Deste modo, as zonas cerebelares laterais parecem estar 
envolvidas näo com qual movimento estâ acontecendo 
num dado momento, mas com o que acontecerâ durante o 
prôximo movimento seqüencial numa fragäo de segundo 
ou talvez até segundos mais tarde. 

Resumindo, uma das caracteristicas mais importantes 
da fun^äo motora normal é a capacidade de uma pessoa de 
progredir homogeneamente de um movimento para o 
seguinte em sucessäo organizada. Na ausência das grandes 
zonas laterais dos hemisférios cerebelares, esta capaci- 
dade é seriamente perturbada para movimentos râpidos. 

Temporizapäo. Outra fungäo importante das zonas late- 
rais dos hemisférios cerebelares é temporizar apropria- 
damente cada sucessäo de movimentos. Na ausência 
destas zonas cerebelares,perde-se a capacidade subcons- 
ciente de predizer, antecipadamente, que distâncias as 
diferentes partes do corpo se movimentaräo num dado 
intervalo de tempo. Sem esta capacidade de programar, a 
pessoa fica incapaz de determinar quando precisa come- 
$ar a pröxima fase do movimento seqüencial. Como resul- 
tado, o movimento que se sucede pode come^ar cedo 
demais ou, mais provavelmente, tarde demais. Portanto, 
lesöes nas zonas laterais do cerebelo fazem com que 
movimentos complexos (como os necessârios para escre- 
ver, correr ou até conversar) fiquem sem coordena^äo e 
näo possuam capacidade para progredir em seqüência 
organizada de um movimento para o pröximo. Diz-se que 
tais lesöes cerebelares causam falha na progressäo suave 
dos movimentos. 

Funpöes Preditivas Extramotoras do Cerebrocerebelo. O ce- 

rebrocerebelo (os grandes lobos laterais) também ajuda a 
“temporizar” eventos que näo os movimentos do corpo. 
Por exemplo, as taxas de progressäo de fenômenos audi- 
tivos e visuais podem ser preditas pelo cérebro, mas 
ambas exigem participagäo cerebelar. Como exemplo, 


uma pessoa pode predizer, pela altera^äo da cena visual, 
com que rapidez pode se aproximar de um objeto. Um 
experimento impressionante que demonstra a importân- 
cia do cerebelo nesta capacidade säo os efeitos da remo- 
qä o das grandes partes laterais do cerebelo em macacos. 
Esses animais ocasionalmente arremetem contra a 
parede de um corredor, e, literalmente isto afeta seus cére- 
bros, porque näo säo capazes de predizer quando chega- 
räo â parede. 

Estamos apenas comegando a aprender sobre estas 
fungöes preditivas extramotoras do cerebelo. É bem pos- 
sfvel que o cerebelo forne^a uma “base temporal”, talvez 
usando circuitos de retardo, com a qual os sinais de outras 
partes do sistema nervoso central possam ser compara- 
dos; costuma-se afirmar que o cerebelo é particularmente 
útil para interpretar relaqöes temporoespaciais que 
mudam rapidamente nas informagöes sensoriais. 


Anormalidades Clînicas do Cerebelo 

Uma caracteristica importante das anormalidades cere- 
belares clinicas é que a destrui^äo de pequenas partes do 
côrtex cerebelar lateral quase nunca causa anormalidades 
detectâveis da îunqäo motora. De fato, vârios meses de- 
pois de até metade do cörtex cerebelar lateral de um dos 
lados ter sido removida, mantidos os núcleos cerebelares 
profundos intactos, as fungöes motoras do animal parece- 
räo quase normais desde que o animal realize todos os 
movimentos lentamente. Deste modo, as partes restantes 
do sistema de controle motor sâo capazes de compensar 
tremendamente a perda de partes do cerebelo. 

Portanto, para causar disfun^äo grave e contmua do 
cerebelo, a lesäo cerebelar geralmente precisarâ envolver 
um ou mais dos núcleos cerebelares profundos — o den- 
tado y o interpôsito ou o fastigial. 

Dismetria e Ataxia. Dois dos mais importantes sintomas de 
doen^a cerebelar säo a dismetria e a ataxia. Como assina- 
lado anteriormente, na ausência do cerebelo, o sistema de 
controle motor subconsciente näo consegue predizer até 
onde os movimentos iräo. Portanto, os movimentos nor- 
malmente passam da marca pretendida; depois, a parte 
consciente do cérebro compensa excessivamente na dire- 
qäo oposta para o movimento compensatörio que se 
sucede. Este efeito é chamado dismetria , e resulta em 
movimentos sem coordena^äo que säo chamados ataxia. 
A dismetria e a ataxia também podem resultar de lesöes 
nos tratos espinocerebelares, pois as informagöes de feed- 
back das partes do corpo que se movimentam para o cere- 
belo säo essenciais para a programagäo do término de 
movimento do cerebelo. 

Passar do ponto. Passardo ponto significa que,na ausência 
do cerebelo, uma pessoa comumente movimenta a mäo ou 
outra parte mövel do corpo consideravelmente além do 
ponto de intengao. Isto resulta do fato de que, normal- 
mente, o cerebelo inicia a maior parte dos sinais motores 
que terminam um movimento depois que ele é come^ado; 
se o cerebelo näo estiver â disposi^äo para fazer isto, o 
movimento normalmente irâ além da marca pretendida. 
Portanto, passar do ponto é, de fato, uma manifestagäo de 
dismetria. 
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Figura 56-9 

Relagöes anatômicas dos gânglios 
da base com o cörtex cerebral e o 
tâlamo, mostradas em corte tridimen- 
sional. (Redesenhada de Guyton AC: 
Basic Neuroscience: Anatomy and 
Physiology. Philadelphia: WB Saun- 
dersCo, 1992.) 


Fissuralongitudinal Núcleocaudado Caudado núcleocaudado 



Fibras para a medula 
espinhal e provenientes 
dela na câpsula interna 


Putâmen e 
globo pâlido 


POSTERIOR 


Tâlamo 


LATERAL 


Def lciências de Progressäo 

Disdiadococinesia. Quando o sistema de controle motor 
deixa de predizer onde as diferentes partes do corpo esta- 
räo num dado momento, ‘"perde-se” a percepgäo das par- 
tes durante movimentos râpidos. Como resultado, o 
movimento que se sucede pode comegar cedo demais ou 
tarde demais, de modo que näo ocorra ‘'progressäo do 
movimento” de forma organizada. É possfvel demonstrar 
isto prontamente pedindo-se a um paciente com lesäo 
cerebelar para bater com a mäo espalmada ora para cima, 
ora para baixo, no colo em velocidade râpida. O paciente 
rapidamente u perde” toda a percepgäo da posigäo instan- 
tânea da mäo durante qualquer parte do movimento. 
Como resultado, ocorre uma série de movimentos fracio- 
nados e atrapalhados, em lugar dos movimentos coorde- 
nados normais de pronagäo e supinagäo. Isto é chamado 
disdiadococinesia. 

Disartria. Outro exemplo em que ocorre falha de progres- 
sâo é ao falar, porque a formagäo de palavras depende de 
uma sucessao râpida e organizada de movimentos muscu- 
laresindividuais na laringe,boca e sistema respiratörio.A 
falta de coordenagäo entre estes e a incapacidade de ajus- 
tar antecipadamente a intensidade do som ou a duragäo 
de cada som sucessivo causa vocalizagäo confusa, com 
algumas silabas com grande intensidade, algumas fracas, 
algumas mantidas por longos intervalos, algumas manti- 
das por curtos intervalos e uma fala resultante que cos- 
tuma ser ininteligfvel. Isto é chamado disartria . 

Tremor Intencional. Quando uma pessoa que tenha per- 
dido o cerebelo realiza um ato voluntârio, os movimentos 
tendem a oscilar,especialmente quando se aproximam da 
marca pretendida, primeiro ultrapassando-a e depois 
vibrando para trâs e para frente vârias vezes antes de se 
estabelecer na marca. Esta reagäo é chamada tremor 
intencional ou tremor de agäo e resulta de ultrapassagem 
cerebelar do alvo e falha do sistema cerebelar em “amor- 
tecer” os movimentos. 


Nistagmo Cerebelar. O nistagmo cerebelar é o tremor do 
globo ocular que ocorre geralmente quando se tenta fixar 
os olhos numa cena num dos lados do campo visual. Este 
tipo de fixagäo visual excêntrica resulta em movimentos 
râpidos e trêmulos dos olhos, e näo fixos, sendo outra 
manifestagäo de falha do amortecimento pelo cerebelo. 
Ocorre especialmente quando os lobos floculonodulares 
do cerebelo estäo lesados; neste caso, também se associa â 
perda de equilibrio devido â disfungäo das vias provenien- 
tes dos ductos semicirculares que passam pelo cerebelo 
floculonodular. 

Hipotonia. A perda dos núcleos cerebelares profundos, 
particularmente dos núcleos dentado e interpösito, causa 
diminuigäo do tônus da musculatura corporal periférica 
no lado da lesäo cerebelar. A hipotonia resulta de perda da 
facilitagäo cerebelar do cörtex motor e dos núcleos moto- 
res do tronco cerebral por sinais tônicos provenientes de 
núcleos cerebelares profundos. 

Ganglios da Base — 

Suas Fun^ôes Motoras 

Os núcleos da base, como o cerebelo, constituem outro sis- 
tema motor acessôrio que funciona geralmente näo por si 
mesmo, mas em estreita associagäo com o cörtex cerebral e 
com o sistema de controle motor corticoespinhal. De fato, 
os núcleos da base recebem a maior parte de seus sinais de 
aferência do pröprio cörtex cerebral e também retomam 
quase todos os seus sinais de eferência ao cörtex. 

A Figura 56-9 mostra as relagöes anatômicas dos 
núcleos da base com outras estruturas do sistema nervoso 
central. A cada lado do encéfalo, estes núcleos consistem 
em núcleo caudado, putâmen, globo pâlido, substância 
negra e núcleo subtalâmico. Estäo localizados principal- 
mente em posigäo lateral ao tâlamo e em torno dele, ocu- 
pando uma grande parte das regiöes interiores de ambos 
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os hemisférios cerebrais. Observe também que quase 
todas as fibras nervosas motoras e sensoriais que ligam o 
cörtex cerebral e a medula espinhal atravessam o espa$o 
situado entre as principais massas dos gânglios da base, o 
núcleo caudado e o putâmen. Este espago é chamado de 
câpsula interna. Ela é importante para nossa presente dis- 
cussäo devido â mtirna associagäo entre os gânglios da base 
e o sistema corticoespinhal em relagäo ao controle motor. 

Circuito Neuronal dos Gânglios da Base. As conexöes ana- 
tômicas entre os gânglios da base e os outros elementos 
do sistema nervoso central envolvidas com o controle 
motor säo complexas, como mostrado na Figura 56-10. Â 
esquerda, vê-se o cörtex motor, o tâlamo e os circuitos 
associados do tronco cerebral e cerebelares. A direita 
estâo os prmcipais circïïitos do sistema dos gânglios da 
base, mostrando as tremendas interconexöes entre os 
pröprios núcleos pertencentes aos gânglios da base além 
das numerosas vias de conexao entre as outras regiöes 
motoras do cérebro e os gânglios da base. 

Nas duas segöes a seguir, estaremos concentrados 
especialmente em dois circuitos principais, o circuito do 
putâmen e o circuito do caudado. 


Âreas pré-motoras 
e de associagäo 
motora suplementar 



Figura 56-10 

Relagäo dos circuitos dos gânglios da base com o sistema corti- 
coespinocerebelar para controle dos movimentos. 


Fungäo dos Gânglios da Base para 
Executar Padröes de Ativîdade Motora 
— Os Circuitos do Putâmen 

Um dos principais papéis dos gânglios da base no controle 
motor é funcionar associadamente ao sistema corticoes- 
pinhal para controlar padröes complexos de atividade 
motora. Um exemplo é escrever as letras do alfabeto. 
Quando hâ lesäo grave dos gânglios da base, o sistema 
cortical de controle motor jâ näo pode executar estes 
padröes. Em lugar disso, a escrita se torna grosseira, como 
se a pessoa estivesse aprendendo a escrever. 

Outros padröes motores que exigem a integridade dos 
gânglios da base säo cortar papel com tesoura, bater pre- 
gos, arremessar uma bola de basquete através de um aro, 
passar uma bola de futebol, arremessar uma bola de bei- 
sebol, os movimentos de tirar sujeira com uma pâ, a maio- 
ria dos aspectos da vocalizagäo, movimentos controlados 
dos olhos e virtualmente qualquer outro dos nossos movi- 
mentos que mostram destreza, as maioria deles realizada 
de maneira subconsciente. 

Vias Neurais dos Circuitos do Putâmen. A Figura 56-11 mos- 
tra as principais vias através dos gânglios da base para exe- 
cutar padröes aprendidos de movimento. Elas comegam 
principalmente nas âreas pré-motora e suplementar do 
cörtex motor e nas âreas somatossensoriais do cörtex sen- 
sorial. Passam a seguir para o putâmen (evitando, na sua 
maioria, o núcleo caudado) e depois para a parte interna 
do globo pâlido, a seguir para os núcleos de retransmissäo 
ventral-anterior e ventrolateral do tâlamo e, finalmente, 
retornam ao cörtex motor primârio e âs partes das âreas 
pré-motora e suplementares estreitamente associadas ao 
cörtex motor primârio. Deste modo, os circuitos do putâ- 
men têm suas aferências principalmente a partir daquelas 
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Figura 56-11 

Circuito do putâmen através dos gânglios da base para a execupâo 
subconsciente de padröes aprendidos de movimento. 
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partes do cérebro adjacentes ao côrtex motor primârio, mas 
näo muito provenientes do pröprio cörtex motor primâ- 
rio. Depois, suas eferências realmente voltam principal- 
mente para o cörtex motor primârio , ou para os cörtices 
pré-motor e suplementar estreitamente associados. Fun- 
cionando em estreita associa^äo com este circuito primâ- 
rio do putâmen, hâ circuitos subsidiârios que passam do 
putâmen através do globo pâlido externo, ao subtâlamo e 
â substância negra — finalmente retornando ao cörtex 
motor por meio do tâlamo. 

Fun$äo Anormal no Circulto do Putâmen: Atetose, Hemiba- 
lismo e Coréia. Como o circuito do putâmen funciona para 
ajudar a executar padröes de movimento? A resposta näo 
é bem conhecida. No entanto, quando uma parte do cir- 
cuito é lesada ou bloqueada, certos padröes de movi- 
mento ficam intensamente anormais. Por exemplo, lesöes 
no globo pâlido freqüentemente levam a movimentos de 
contorqäo espontâneos e muitas vezes contmuos de uma 
das mäos, um brago, do pesco^o ou da face — movimentos 
chamados de atetose. 

Uma lesäo no subtâlamo costuma levar a movimentos 
súbitos e em bloco de uma extremidade inteira, patologia 
chamada de hemibalismo. 

Múltiplas pequenas lesöes no putâmen levam a movi- 
mentos râpidos e abruptos de curta extensäo nas mäos, 
face e outras partes do corpo, chamados de coréia. 

Lesöes na substância negra levam â doenga comum e 
extremamente grave de rigidez, acinesia e tremores, 
conhecida como doenqa de Parkinson , que discutiremos 
com mais detalhes posteriormente. 


Papel dos Gânglios da Base para o 
Controle Cognitivo de Seqüências 
de Padröes Motores — O Circuito 
do Caudado 

O termo cogniqäo significa os processos cerebrais envolvi- 
dos com o pensamento e a razäo, usando tanto aferências 
sensoriais quanto informa^öes jâ armazenadas na memö- 
ria. A maior parte de nossas agöes motoras ocorre como 
conseqüência de pensamentos gerados na mente, pro- 
cesso chamado controle cognitivo da atividade motora. O 
núcleo caudado desempenha papel importante neste con- 
trole cognitivo da atividade motora. 

As conexöes neurais entre o núcleo caudado e o sis- 
tema de controle motor corticoespinhal, mostradas na 
Figura 56-12, säo um tanto diferentes daquelas do circuito 
do putâmen. Parte da razäo para isto é que o núcleo cau- 
dado, mostrado na Figura 56-9, subjaz, anatomicamente, a 
todos os lobos do telencéfalo, come^ando anteriormente 
nos lobos frontais, depois atravessando posteriormente 
os lobos parietal e occipital e, finalmente, se curvando 
para frente novamente como a letra “C” nos lobos tempo- 
rais. Além disso, o núcleo caudado recebe grandes quanti- 
dades de suas aferências das âreas de associaqäo do cörtex 
cerebral que estäo, anatomicamente, sobre ele, principal- 
mente âreas que também integram os diferentes tipos de 
informa^öes sensoriais e motoras em padröes de pensa- 
mento utilizâveis. 

Depois que os sinais passam do cörtex cerebral para o 
núcleo caudado, eles säo, a seguir, transmitidos para o 
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Substância negra 


Figura 56-12 

Circuito do caudado através dos gânglios da base para planeja- 
mento cognitivo de padröes motores seqüenciais e paralelos para 
atingir objetivos conscientes especificos. 


globo pâlido interno e depois para os núcleos de retrans- 
missäo do tâlamo ventral-anterior e ventrolateral, e, final- 
mente, voltam âs âreas motoras pré-frontais, pré-motoras 
e suplementares do cörtex cerebral, mas com quase 
nenhum dos sinais que retornam passando diretamente 
ao cörtex motor primârio. Em lugar disso, os sinais que 
retornam väo para aquelas regiöes motoras acessörias 
pré-motoras e suplementares que säo responsâveis pela 
organiza^äo de padröes seqüenciais de movimento du- 
rando 5 segundos ou mais, em vez de promover movimen- 
tos musculares individuais. 

Um bom exemplo disto seria uma pessoa que vê um 
leäo se aproximando e depois responde instantânea e au- 
tomaticamente assim: (1) afastando-se do leäo, (2) come- 
gando a correr e (3) até tentando subir numa ârvore. Sem 
as fungöes cognitivas, a pessoa pode näo ter os conheci- 
mentos instintivos, sem pensar por muito tempo, mas res- 
ponde râpida e apropriadamente. Deste modo,o controle 
cognitivo da atividade motora determina subconsciente- 
mente, e em segundos, quais padröes de movimento seräo 
usados juntos para atingir um objetivo complexo que 
poderia, ele mesmo, durar muitos segundos. 

Fungäo dos Gânglios da Base para 
Mudar a Temporizagäo e para Graduar a 
Intensidade dos Movimentos 

Duas importantes capacidades do cérebro para controlar 
o movimento säo: (1) determinar com que rapidez o movi- 
mento deve ser realizado e (2) controlar qual a dimensäo 
do movimento. Por exemplo, uma pessoa pode escrever a 
letra “a” lenta ou rapidamente. Igualmente, ela pode 
escrever um “a” pequeno num peda^o de papel ou um “a” 
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grande numa lousa. Independentemente da escolha, as 
caracteristicas proporcionais da letra continuam quase as 
mesmas. 

Nos pacientes com lesöes graves dos gânglios da base, 
estas fungöes de temporizagäo e graduagäo säo precârias; 
de fato, algumas vezes sequer existem. Aqui novamente, os 
gânglios da base näo funcionam isoladamente;funcionam 
em estreita associagäo ao cörtex cerebral. Uma ârea corti- 
cal especialmente importante é o cörtex parietal posterior, 
que é o local das coordenadas espaciais para controle 
motor de todas as partes do corpo, bem como para a rela- 
^äo do corpo e suas partes com tudo o que estâ em torno. 
A Figura 56-13 mostra o modo pelo qual uma pessoa que 
näo possui o cörtex parietal posterior esquerdo poderia 
desenhar a face de outro ser humano, dando proporgöes 
apropriadas para o lado direito da face, mas quase igno- 
rando o lado esquerdo (que estâ em seu campo direito de 
visäo). Igualmente, tal pessoa tentarâ sempre evitar usar o 
brago direito, a mao direita ou outras partes de seu hemi- 
corpo direito para o desempenho de tarefas, quase desco- 
nhecendo que estas partes de seu corpo existem. 

Como o circuito do caudado do sistema dos gânglios da 
base funciona principalmente com âreas de associagäo do 
cörtex cerebral, tais como o cörtex parietal posterior, pre- 
sumivelmente a temporizagäo e a graduagäo dos movi- 
mentos säo fungöes deste circuito de controle motor 
cognitivo do caudado. No entanto, nossos conhecimentos 
sobre a fungäo nos gânglios da base ainda säo täo impre- 



cisos que grande parte do que é conjecturado nas últimas 
segöes é dedugäo analitica, e näo fato comprovado. 

Fungöes de Substâncias 
^ Neurotransmissoras Especificas 
no Sistema de Gânglios da Base 

A Figura 56-14 demonstra o inter-relacionamento de 
vârios neurotransmissores especfficos que sabidamente 
funcionam dentro dos gânglios da base,mostrando (1) vias 
que contêm dopamina a partir da substância negra para o 
núcleo caudado e o putâmen, (2) vias que contêm o âcido 
gama-aminobutirico (GABA) a partir do núcleo caudado 
e putâmen para o globo pâlido e substância negra, (3) vias 
que contêm acetilcolina do cörtex para o núcleo caudado e 
putâmen e (4) múltiplas vias gerais do tronco cerebral que 
secretam norepinefrina, serotonina, encefalina e vârios 
outros neurotransmissores nos diversos núcleos dos gân- 
glios da base, bem como em outras partes do telencéfalo. 
Além de tudo jâ mencionado, hâ múltiplas vias queforne- 
cem glutamato como neurotransmissor, responsâveis pela 
maioria dos sinais excitatörios (näo mostrados na figura) 
que equilibram o grande número de sinais mibitônos 
transmitidos especialmente pelos transmissores inibitö- 
rios dopamina, GABA e serotonina.Teremos mais a dizer 
sobre alguns destes neurotransmissores e sistemas hormo- 
nais em seqöes subseqüentes, quando discutirmos doengas 
associadas aos gânglios da base, bem como em capftulos 
subseqüentes, quando discutirmos comportamento, sono, 
vigilia e fungoes do sistema nervoso autônomo. 

No presente, deve ser lembrado que o neurotransmis- 
sor GABA sempre funciona como agente inibitôrio. Por- 
tanto, os neurônios gabaérgicos nas algas d efeedback do 
cörtex através dos gânglios da base e depois de volta ao 
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Figura 56-14 


Desenho tipico que poderia ser feito por uma pessoa que tenha 
lesâo grave do cörtex parietal esquerdo, onde säo armazenadas as 
coordenadas espaciais do campo direito de visäo. 


Vias neuronais que secretam diferentes tipos de substâncias neu- 
rotransmissoras nos gânglios da base. Ach, acetilcolina; GABA, 
âcido gama-aminobutirico. 
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cörtex tornam praticamente todas estas alqas de feedback 
negativas , ao invés de algas d efeedback positivas, empres- 
tando assim estabilidade aos sistemas de controle motor. 
A dopamina também funciona como neurotransmissor 
inibitörio na maior parte do encéfalo, de tal modo que ela 
também funciona indubitavelmente como estabilizador 
sob algumas condigôes. 

Sindromes Clinicas Decorrentes 
de Lesäo dos Gânglios da Base 

Â parte da atetose e do hemibalismo , que jâ foram mencio- 
nados em relagäo a lesöes no globo pâlido e núcleo subta- 
lâmico, duas outras doengas importantes resultam de 
lesöes em estruturas dos gânglios da base. Estas säo a 
doenga de Parkinson e a doenga de Huntington. 

Doenga de Parkinson 

A doenga de Parkinson, também conhecida como parali - 
sia agitante , decorre da destruigäo generalizada daquela 
parte da substância negra (a pars compacta) que envia 
fibras nervosas secretoras de dopamina para o núcleo cau- 
dado e o putâmen. A doenga se caracteriza por: (1) rigidez 
de grande parte da musculatura do corpo; (2) tremor invo- 
luntârio das âreas envolvidas mesmo quando a pessoa estâ 
em repouso, numa frequência fixada de 3 a 6 ciclos por 
segundo e (3) dificuldade intensa de iniciar movimentos,a 
chamada acinesia. 

As causas desses efeitos motores anormais säo desconhe- 
cidas. No entanto, a dopamina liberada no núcleo caudado e 
no putâmen é um transmissor inibitörio; portanto,a destrui- 
qäo dos neurônios dopaminérgicos na substância negra do 
paciente parkinsoniano teoricamente permitiria que o 
núcleo caudado e o putâmen ficassem manifestamente ati- 
vos e possivelmente causaria safda contfnua de sinais excita- 
törios para o sistema de controle motor corticoespinhal. 
Estes sinais poderiam excitar manifestamente muitos ou 
todos os músculos do corpo,levando assim â rigidez . 

Alguns dos circuitos d cfeedback poderiam facilmente 
oscilar devido a um aumento considerâvel do ganho na 
alga d cfeedback apös a perda de sua inibigäo, levando ao 
tremor da doenga de Parkinson. Este tremor é bem dife- 
rente daquele da doenga cerebelar porque ocorre 
durante todas as horas de vigflia e, portanto, é um tremor 
involuntârio , distinguindo-se do tremor cerebelar, que 
ocorre apenas quando a pessoa realiza intencionalmente 
movimentos iniciados e, portanto, é chamado de tremor 
intencionai 

A acinesia que ocorre na doenga de Parkinson costuma 
ser mais perturbadora para o paciente do que os sintomas 
de rigidez muscular e tremor porque, para realizar até o 
mais simples movimento no parkinsonismo grave, a pessoa 
precisa exercer o mais alto grau de concentragäo. O esforgo 
mental, até mesmo a angústia mental, que é necessârio para 
fazer os movimentos desejados, costuma estar no limite da 
forga de vontade do paciente. Depois, quando os movimen- 
tos ocorrem, geralmente säo rigidos e em staccato , e näo 
continuos. A causa desta acinesia ainda é especulativa. No 
entanto, a secregao de dopamina no sistema limbico, espe- 
cialmente no núcleo accumbens , costuma diminuir junta- 
mente com seu decréscimo nos núcleos da base. Foi 
sugerido que isto pode reduzir o impulso psiquico para ati- 
vidade motora täo grandemente que a acinesia acontece. 

Tratamento com L-Dopa. A administragäo da droga L- 
dopa a pacientes com doenga de Parkinson geralmente 
abranda muitos dos sintomas, especialmente a rigidez e a 


acinesia. Acredita-se que a razäo para isto seja porque a L- 
dopa é convertida, no cérebro, em dopamina, e a dopamina 
entäo restaura o equiffbrio normal entre a inibigäo e a excita- 
gäo no núcleo caudado e putâmen. A pröpria administragäo 
de dopamina näo tem o mesmo efeito, porque a dopamina 
tem uma estrutura quimica que näo permitirâ que ela atra- 
vesse a barreira hematoencefâlica, embora a estrutura dis- 
cretamente diferente da L-dopa permita sua passagem. 

Tratamento com L-Deprenil. Outro tratamento para doenga 
de Parkinson é a droga L-deprenil. Esta inibe a monoa- 
mina oxidase, que é responsâvel pela destruigäo da maior 
parte da dopamina depois de ser secretada. Portanto,qual- 
quer dopamina que seja liberada permanece nos tecidos 
dos gânglios da base por um periodo mais longo de tempo. 
Ademais,por razöes näo compreendidas, este tratamento 
aj uda a tornar mais lenta a destruigäo dos neurônios secre- 
tores de dopamina na substância negra. Portanto, combi- 
nagöes apropriadas de L-dopa, juntamente com terapia 
com L-deprenil, geralmente propiciam um tratamento 
muito melhor do que o uso de uma destas drogas exclusi- 
vamente. 

Tratamento com Células Dopaminérgicas Fetais Transplan- 
tadas. O transplante de células secretoras de dopamina 
(células obtidas do cérebro de fetos abortados) feito dire- 
tamente nos núcleos caudados e putâmens tem sido usado 
com um certo sucesso por curto prazo para tratar a doenga 
de Parkinson. No entanto, as células näo vivem por mais 
que alguns meses. Se pudesse ser conseguida a persistên- 
cia,talvez este se tornasse o tratamento do futuro. 

Tratamento por Destruigäo de Parte do Circuito de Feed- 
back nos Gânglios da Base. Como os sinais anormais dos 
gânglios da base para o cörtex motor causam a maioria das 
anormalidades na doenga de Parkinson, têm sido feitas 
muitas tentativas para tratar estes pacientes através do 
bloqueio destes sinais cirurgicamente. Por alguns anos, 
eram feitas lesöes cirúrgicas nos núcleos ventrolateral e 
ventral-anterior do tâlamo, o que bloqueava parte do cir- 
cuito de feedback dos gânglios da base para o cörtex; 
foram obtidos graus variâveis de sucesso — bem como, 
algumas vezes, dano neurolögico grave. Em macacos com 
doenga de Parkinson, têm sido feitas lesöes no núcleo sub- 
talâmico, algumas vezes com resultados surpreendente- 
mente bons. 

Doenga de Huntington (Coréia de Huntington) 

A doenga de Huntington é um distúrbio hereditârio que 
geralmente comega a causar sintomas com 30 a 40 anos de 
idade.Caracteriza-se,aprincfpio,pormovimentos râpidos 
em músculos individuais e depois movimentos graves pro- 
gressivos de distorgäo do corpo inteiro. Ademais, desen- 
volve-se demência grave juntamente com as disfungöes 
motoras. 

Acredita-se que os movimentos anormais da doenga 
de Huntington sejam causados pela perda da maior parte 
dos corpos celulares dos neurônios secretores de GABA 
no núcleo caudado e no putâmen e de neurônios secreto- 
res de acetilcolina em muitas partes do cérebro. Os termi- 
nais de axônios dos neurônios gabaérgicos normalmente 
inibem partes do globo pâlido e da substância negra. Acre- 
dita-se que esta perda de inibigäo permita perfodos espon- 
tâneos de atividade no globo pâlido e na substância negra 
que causam os movimentos coréicos. 

A demência da doenga de Huntington provavelmente 
nao resulta da perda de neurônios gabaérgicos, mas da 
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perda de neurônios colinérgicos, talvez especialmente em 
âreas do cörtex cerebral. 

Foi encontrado o gene anormal que causa a doen^a de 
Huntington; ele tem um cödon de repeti^äo de muitas 
vezes. CAG,que codifica para múltiplos aminoâcidosg/w- 
tamina extras na estrutura molecular de uma protema 
celularneurona) anorma! chamada hundngtina, quecausa 
os sintomas. Agora a questâo para maior esforgo de pes- 
quisa é como esta proteina causa os efeitos da doenga. 

Integraqäo entre as Partes do Sis- 
tema Total de Controle Motor 

Finalmente, precisamos resumir o melhor que pudermos 
sobre o que se sabe a respeito do controle global dos 
mo vimentos. Para isto, vamos primeiro fazer uma sinopse 
dos diferentes niveis de controle. 


Nîvel Espinhal 

Sâo programados. na medula espinhal, padröes locais de 
movimento para todas as âreas musculares do corpo — 
por exemplo, reflexos de retirada programados que afas- 
tam qualquer parte do corpo de uma fonte de dor. A 
medula também é o local de padröes complexos de movi- 
mentos ritmicos, como os movimentos alternados das 
extremidades para andar, mais movimentos recfprocos 
nos lados opostos do corpo ou das patas traseiras contra 
as dianteiras em animais de quatro patas. 

Todos estes programas da medula podem ser postos 
em a§äo por ni veis mais ailos de controle motor ou podem 
ser inibidos enquanto nfveis mais altos assumem o con- 
trole. 


Nîvel Rombencefâlico 

A ponte e o bulbo säo responsâveis por duas fun^öes 
importantes para o controle motor geral do corpo: (1) 
manuten^äo do tônus axial do corpo, tendo por finalidade 
a postura em pé e (2) modificasäo continua dos graus de 
tônus nos diferentes músculos em resposta âs informa- 
<*ôcs do sistema vestibular com a finalidade de manter o 
equilibrio corporai. 

Nfvel do Cörtex Motor 

O sistema do cörtex motor fornece a maior parte dos 
sinais motores ativadores para a medula espinhal. Fun- 
ciona,em parte.exercendo comandos seqüenciais e para- 
lelos que colocam em movimento vârios padröes 
medulares de aqâo motora.Também pode mudar as inten- 
sidades dos diferentes padröes ou modificar sua progra- 
ma^äo ou outras caracteristicas. Quando nccessârio, o 
sistema corticocspinhal pode passar por cima dos padröes 
meduiares, substituindo-os por padröes de niveis mais 
altos do tronco cerebral ou do cörtex cerebral. Os padröes 
corticais geralmente säo complexos; igualmente, eles 
podem ser u aprendidos'\enquanto os padröes medulares 
sâo determinados principalmente pela heran^a genética e 
se diz que sâo “rfgidos”. 


Fun§ôes Assocîadas do Cerebelo. O cerebelo funciona 
com todos os niveis de controle muscular. Funciona com 
a medula espinhal, especialmente para aumentar o re- 
flexo de estiramento, de modo que, quando um músculo, 
ao se contrair, encontra uma carga inesperadamente 
pesada.um longo sinal de reflexo de estiramento transmi- 
tido através do cerebelo e de volta novamente â medula 
aumenta fortemente o efeito de resistir a cargas do 
reflexo bäsico de estiramento. 

Ao nivel do tronco cerebral, o cerebelo contribui com 
os movimentos posturais do corpo — especialmente os 
movimentos râpidos necessârios pelo sistema de equilf- 
brio — nao-fragmentados e contmuos e sem oscila^öes 
anormais. 

Ao nfvel do cörtex cerebral, o cerebelo opera associa- 
damente com as estruturas corticais, contribuindo com 
muitas funqöcs motoras acessörias,especialmente forne- 
cendo forqa motora extra para iniciar a contra^äo muscu- 
lar rapidamcnte no infcio de um movimento. Perto do 
final de cada movimento, o cerebeto ativa os músculos 
antagonistas exatamente no mesmo momento e com a 
forga apropriada para fazer cessar o movimento quando 
a meta deste é atingida. Além disso, hâ uma boa evidência 
fisiolögica de que todos os aspectos deste padrâo de 
liga/desliga pelo cerebelo possam ser aprendidos com a 
experiência. 

O cerebelo funciona com o cörtex cerebral ainda nou- 
tro nivel de controle motor: ajuda a programar, antecipa- 
damente, as contra^öes musculares necessärias para a 
progressäo suave de um movimento râpido presente 
numa direqäo para o movimento râpido seguinte em ou- 
tra dire§äo,tudo isto ocorrendo numa fragâo de segundo. 
O circuito neural para isto passa do cörtex cerebral para 
as grandes zonas laterais dos hemisférios cerebelares e 
depois volta ao cortex cerebral. 

O cerebclo funciona principalmente quando os movi- 
mentos muscularcs têm de ser râpidos. Sem o ccrebelo, 
ainda podem ocorrcr movimentos lentos c calculados,mas 
é dificil que o sistema corticoespinhal realize plenamente 
movimentos intencionais râpidos e mutâveis dirigidos a 
um alvo em particular ou ainda progrida suavemente de 
um movimento râpido para o seguinte. 

Fungöes Associaöas dos Gânglios da Base. Os núcleos da 
base sâo essenciais para o controle motor de modo intei- 
ramente diferente daquele do cerebelo. Suas fun?öes 
mais importantes sâo: (1) ajudar o cörtex a executar 
padröes de movimento aprendidos mais subconscientes e 
(2) ajudar a planejar múltiplos padrôes paralelos e se- 
qüenciais de movimento que a mente precisa reunir para 
efetuar uma tarefapretendida. 

Os tipos dc padröes motores que exigem a integridade 
dos gânglios da basc incluem aqucles para escrevcr todas 
as diferentes letras do alfabeto, para atirar uma bola e 
para digitar. Igualmente, os gânglios da base säo nccessä- 
rios para modificar estes padröes para escrever dc forma 
pequena ou muito grande, deste modo controlando as 
dimensöes dos padröes. 

Ainda num nivel de controle mais alto, hâ um circuito 
combinado cerebral e dos gânglios da base, come^ando 
nos processos de pensamento do telencéfalo para forne- 
cer etapas seqüenciais globais que respondam a cada 
situa^äo nova, como, por exemplo, planejar a resposta 
motora imediata de uma pessoa a algo que a atinja na face 
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ou uma resposta seqüencial de alguém a um abra^o cari- 
nhoso inesperado. 


O Que nos Impulsiona para a Agäo? 

O que é que nos desperta da inatividade e nos coloca em 
movimento? Estamos comegando a aprender sobre sis- 
temas de motivagäo do sistema nervoso central. Basica- 
mente, o encéfalo tem um centro mais antigo localizado 
abaixo,anteriormenteelateralmenteaotâlamo — incluindo 
o hipotâlamo, a amfgdala, o hipocampo, a regiäo septal 
anterior ao hipotâlamo e ao tâlamo e até mesmo regiöes 
mais antigas do tâlamo e do pröprio cörtex cerebral — 
todas as quais funcionam em conjunto para iniciar a 
maioria das atividades motoras e outras atividades fun- 
cionais do sistema nervoso central. Estas âreas säo cha- 
madas coletivamente de sistema Umbico . Discutimos 
este sistema com detalhes no Capitulo 58. 
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CAPITULO 57 


Cörtex Cerebral, Fungöes 
Intelectuais do Cérebro, 
Aprendizado e Memöria 


É irônico que de todas as partes que conhecemos do 
cérebro, nös sabemos menos sobre as fungöes do cör- 
tex cerebral, apesar de este ser, de longe, a maior por- 
9 äo do sistema nervoso. Entretanto,sabemos os efeitos 
do dano ou da estimula^äo especifica nas diversas por- 
göes do cörtex. Na primeira parte deste capitulo, säo 
discutidos os fatos conhecidos sobre as fun^öes corti- 
cais; entäo, teorias bâsicas dos mecanismos neuronais 
envolvidos em processos de memöria, anâlise de informagöes sensoriais, entre 
outros, seräo apresentadas resumidamente. 



Anatomia Fisiolögica do Cörtex Cerebral 

A parte funcional do cörtex cerebral é uma camada fina de neurônios que cobre a 
superficie de todas as circunvolugöes do cérebro. Esta camada tem apenas de 2 a 5 mih- 
metros de espessura, com uma ârea total de aproximadamente um quarto de um metro 
quadrado. O cörtex cerebral total contém aproximadamente 100 bilhöes de neurônios. 

A Figura 57-1 mostra a estrutura histolögica tipica da superficie neuronal do cör- 
tex cerebral,com suas camadas sucessivas de diferentes tipos de neurônios. A maio- 
ria dos neurônios é de três tipos: (1) granulares (também chamados de esîrelados ), 
(2 ) fusiformes e (3) piramidais^ stes assim chamados por causa de seu formato pira- 
midal caracteristico. 

Os neurônios granulares geralmente têm axônios curtos e, conseqüentemente, 
funcionam principalmente como interneurônios que transmitem sinais neurais ape- 
nas por curtas distâncias dentro do pröprio cörtex. Alguns säo excitatörios, liberando 
principalmente o neurotransmissor excitatörio glutamato ; outros säo inibitörios e 
liberam principalmente o neurotransmissor inibitörio âcido gama-aminobuúrico 
(GABA). As âreas sensoriais do cörtex, bem como as âreas associativas entre as 
âreas sensoriais e motoras, têm grandes concentra^öes dessas células granulares, 
sugerindo um alto grau de processamento intracortical de sinais sensoriais que che- 
gam dentro das âreas sensoriais e associativas. 

As células piramidais tfusiformes däo origem a quase todas as fibras que saem do 
cörtex. As células piramidais säo maiores e mais numerosas do que as células fusifor- 
mes. Elas säo a fonte das fibras nervosas grossas e longas que se projetam para a 
medula espinhal. Elas däo origem também â maioria dos grandes feixes de fibras de 
associagäo subcorticais que interligam as grandes partes do cérebro. 

No lado direito da Figura 57-1 estâ mostrada a organiza^äo tipica das fibras ner- 
vosas dentro das diferentes camadas do cörtex cerebral. Note particularmente o 
grande número d efibras horizontais que se estende entre âreas adjacentes do cör- 
tex, mas observe também as fibras verticais que se estendem para e do cörtex para 
estruturas subcorticais, sendo que algumas se projetam para a medula espinhal ou 
para regiöes distantes do cörtex cerebral através de longos feixes de associa^äo. 

As fungöes das camadas especificas do cörtex cerebral säo discutidas nos Capitulos 
47 e 51. Para efeito de revisäo, vamos recapitular que a maioria das aferências senso- 
riais especificas termina na camada cortical IV. A maioria dos sinais eferentes sai do 
cörtex através de neurônios localizados nas camadas V e VI; as fibras bem grossas que 
se dirigem para o tronco cerebral e a medula espinhal originam-se na camada V; e o 
grande número de fibras para o tâlamo origina-se na camada VI. As camadas I, II e III 
realizam a maioria das fungöes de associa^äo intracorticais, especialmente com um 
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Figura 57-1 

Estrutura do cörtex cerebral, mostrando: I. camada molecular; II, 
camada granulosa externa; III, camada de células piramidais; IV, 
camada granulosa interna; V, camada de células piramidais gigan- 
tes; e VI, camada de células fusiformes ou polimörficas. (Redese- 
nhada de Ranson SW, Clark SL [segundo Brodmann]: Anatomy of 
the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders Co, 1959.) 


grande número de neurônios nas camadas II e III fazendo 
conexöes horizontais curtas com âreas corticais adjacentes. 
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Figura 57-2 

Âreas do cörtex cerebral que se conectam com porgöes especifi- 
casdotâlamo. 
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Figura 57-3 


Relagöes Anatômicas e Funcionais do Cörtex Cerebral com o 
Tälamo e Outros Centros Subcorticais. Todas as âreas do cörtex 
cerebral têm extensas conexöes eferentes e aferentes com 
estruturas mais profundas do cérebro. É especialmente 
importante enfatizar a relagäo entre o cörtex cerebral e o 
tâlamo. Quando o tâlamo é danificado juntamente com o cör- 
tex, a perda da fungäo cerebral é de longe maior do que 
quando apenas o cörtex é danificado,pois a excitagäo talâmica 
do cörtex é necessâria para quase toda atividade cortical. 

A Figura 57-2 mostra as âreas do cörtex cerebral que se 
conectam com partes especificas do tâlamo. Estas cone- 
xöes agem nas duas diregöes, tanto do tâlamo para o cör- 
tex, e depois do cörtex para a mesma regiäo do tâlamo. 
Além disso, quando as conexöes talâmicas säo cortadas, as 
fungöes da ârea cortical correspondente ficam quase com- 
pletamente perdidas. Conseqüentemente, o cörtex opera 
em pröxima associagäo com o tâlamo e pode ser quase 
considerado anatômica e funcionalmente como uma uni- 
dade com o tâlamo: por esta razäo, o tâlamo e o cörtex jun- 
tos säo algumas vezes chamados de sistema talamocortical. 
Quase todas as vias dos receptores sensoriais e örgäos sen- 
soriais para o cörtex passam através do tâlamo,sendo uma 
excegäo algumas vias sensoriais do olfato. 


Âreas funcionais do cörtex cerebral humano como determinado 
pela estimulagâo elétrica do cörtex durante operagöes neurocirúr- 
gicas e por exames neurolögicos de pacientes com regiöes corti- 
cais danificadas. (Redesenhada de Penfield W, Rasmussen T: 
Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. 
NewYork: HafnerCo, 1968.) 

Fun^öes de Âreas Corticais 
Especîficas 

Estudos em seres humanos realizados por neurocirur- 
giöes, neurologistas e neuropatologistas mostraram que 
diferentes âreas corticais cerebrais têm fungöes diferen- 
ciadas. A Figura 57-3 é um mapa de algumas destas fungöes 
como determinadas por Penfield e Rasmussen através da 
estimulagäo elétrica do cörtex em pacientes acordados ou 
durante exame neurolögico dos pacientes apos a remogäo 
de partes do cörtex. Os pacientes que sofreram estimula- 
gäo elétrica contaram seus pensamentos evocados pela 
estimulagäo e algumas vezes eles apresentaram movimen- 
tos. Ocasionalmente, eles espontaneamente emitiram 
sons ou mesmo uma palavra ou apresentaram algum sinal 
associado â estimulagäo. 
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Figura 57-4 


Localizagöes das principais âreas associativas do cörtex cerebral, 
bem como as âreas motoras e sensoriais primârias e secundârias. 


O uso de vârias informagöes encontradas em diversas 
fontes na literatura, permite-nos construir um mapa mais 
geral, como mostrado na Figura 57-4. Esta figura mostra as 
principais âreas primâria e secundâria pré-motoras e âreas 
motoras suplementares do cörtex, bem como as principais 
âreas primâria e secundâria sensoriais para sensagäo so- 
mâtica,visäo e audigäo,todas discutidas em capitulos ante- 
riores. As âreas motoras primârias mantêm conexoes 
diretas com grupamentos musculares especificos com o 
objetivo de causar movimentos musculares discretos. As 
âreas sensoriais primârias detectam sensagöes especificas 
— visual,auditiva ou somâtica — transmitidas dos orgäos 
sensoriais periféricos diretamente para o cérebro. 

As âreas secundârias integram e däo um significado 
aos sinais recebidos das âreas primârias. Por exemplo, as 
âreas motora suplementar e pré-motora funcionam jun- 
tamente com o cörtex motor primârio e gânglios da base 
para fornecer “padröes” de atividade motora. Do lado 
sensorial, as âreas sensoriais secundârias, localizadas a 
poucos centfmetros das âreas primârias, comegam a ana- 
lisar os significados dos sinais sensoriais especificos,como 
(1) interpretagäo do formato ou textura de um objeto em 
uma das mäos; (2) interpretagäo de cor, intensidade da 
luz, diregäo das linhas e ângulos e outros aspectos da vi- 
säo;e (3) interpretagöes dos significados dos tons sonoros 
e seqüência de sons nos sinais auditivos. 


Âreas Associativas 

A Figura 57-4 também mostra grandes âreas do cörtex 
cerebral que näo se encaixam nas rigidas categorias de 
âreas motoras e sensoriais primârias ou secundârias. 
Estas âreas säo chamadas de âreas associativas , porque 
elas recebem e analisam sinais simultaneamente de múl- 
tiplas regiöes, tanto dos cörtices motores e sensoriais, 
quanto das estruturas subcorticais. No entanto, até mes- 
mo as âreas associativas têm suas especializagöes. As 
âreas associativas mais importantes säo (1) a ârea associa- 


tiva parieto-occipitotemporal , (2) a ârea associativa pré- 
frontal e (3) a ârea associativa limbica . A seguir estäo as 
explicagöes das fungôes destas âreas. 

Ärea Associativa Parieto-occipitotemporal . Esta ârea asso- 
ciativa estâ na regiäo cortical de transigäo parieto-occipi- 
tal, limitada anteriormente pelo cörtex somatossensorial, 
posteriormente pelo cörtex visual e lateralmente pelo 
cörtex auditivo. Como seria de se esperar, ela fornece 
altos graus de interpretagäo para os sinais de todas as 
âreas sensoriais adjacentes. Entretanto, mesmo a ârea 
associativa parieto-occipitotemporal tem suas pröprias 
subâreas funcionais, que estäo mostradas na Figura 57-5. 

1. Analise das Coordenadas Espaciais do Corpo. 

Uma ârea que se inicia no cörtex parietal posterior e 
estende-se até o cörtex occipital é capaz de realizar uma 
anâlise continua das coordenadas espaciais de todas as 
partes do corpo, bem como do seu entorno. Esta ârea 
recebe informagäo sensorial visual do cörtex occipital 
situado posteriormente e simultaneamente informa- 
gäo somatossensorial do cörtex parietal situado ante- 
riormente. Com todas estas informagöes, essa regiäo é 
capaz de calcular as coordenadas visuais,auditivas e das 
adjacências corporais. 

2. Ärea para Compreensäo da Linguagem. A princi- 
pal ârea envolvida com a compreensäo da linguagem, 
chamada de ârea de Wernicke , localiza-se atrâs do côr- 
tex auditivo primârio, na parte posterior do giro supe- 
rior do lobo temporal. Nös discutiremos esta ârea com 
muito mais detalhes posteriormente; esta é a regiäo 
mais importante de todo o cérebro envolvida com a 
fungäo intelectual superior, uma vez que quase todas 
as fungöes intelectuais säo baseadas na linguagem. 

3. Ärea parao Processamento Inicial da Linguagem 
Visual (Leitura). Posteriormente â ârea de com- 
preensäo da linguagem.localizada principalmente na 
regiäo ântero-lateral do lobo occipital, estâ a ârea 
associativa visual que supre de informagäo visual, na 
forma de palavras lidas de um livro, a ârea de Wer- 
nicke, a ârea de compreensäo da linguagem. Esta ârea, 
chamada de giro angular ; é necessâria para dar signifi- 
cado âs palavras percebidas visualmente. Na sua 
ausência, uma pessoa pode ainda ter uma excelente 
compreensäo da linguagem através da audigäo, mas 
näo através da leitura. 

4. Ärea para Nomeagäo de Objetos. Napartemais late- 
ral da regiäo anterior do lobo occipital e da regiäo pos- 
terior do lobo temporal estâ uma ârea responsâvelpela 
nomeaqäo dos objetos. Estes nomes säo aprendidos 
principalmente através da audigäo, enquanto as natu- 
rezas fisicas dos objetos säo aprendidas principal- 
mente através da visäo. Por sua vez, os nomes säo 
essenciais para a compreensäo das linguagens visual e 
auditiva (fungöes realizadas pela ârea de Wernicke 
localizada imediatamente superior â regiäo auditiva 
de “nomeagäo” e anteriormente â ârea de processa- 
mento da palavra visual). 

Ärea Associativa Pré-frontal. No Capitulo 56, aprendemos 
que a ârea associativa pré-frontal funciona em estreita 
associagäo com o cörtex motor para planejar padröes com- 
plexos e seqüências de movimentos. Para ajudar nesta fun- 
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Figura 57-5 

Mapa das âreas funcionais espe- 
cificas 7iô~c5rlex ceretrräî, mos- 
trando especialmente as âreas de 
Wernicke e de Broca para com- 
preensâo da linguagem e produ- 
gâo da fala, as quais, em 95% de 
todas as pessoas. estâo localiza- 
das no hemisfério esquerdo. 
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gäo, ele recebe muitas informagöes através de um macigo 
feixe subcortical de fibras nervosas que conectam a ârea 
associativa parieto-occipitotemporal com a ârea associa- 
tiva pré-frontal. Através desse feixe, o cörtex pré-frontal 
recebe muitas informagöes sensoriais pré-analisadas, espe- 
cialmente informagöes sobre as coordenadas espaciais do 
corpo que säo necessârias para o planejamento de movi- 
mentos efetivos. A maior parte das eferências da ârea pré- 
frontal para o sistema de controle motor passa através da 
porgäo do caudado envolvida com o circuito de feedback 
gânglios da base-tâlamo, responsâvel por muitos dos com- 
ponentes paralelos e seqüenciais do movimento. 

A ârea associativa pré-frontal é também essencial por 
levar a cabo osprocessos “mentais” da razäo. Isto presu- 
mivelmente resulta de algumas das mesmas habilidades 
do cörtex pré-frontal que o permitem planejar as ativida- 
des motoras. Ele parece ser capaz de processar tanto 
informagäo näo-motora quanto motora de âreas dissemi- 
nadas do cérebro e, conseqüentemente, alcanga tipos de 
pensamentos näo-motores bem como tipos motores. De 
fato, a ârea associativa pré-frontal é freqüentemente des- 
crita simplesmente como sendo importante para a elabo- 
raqäo dos pensamentos e é dita armazenar em curto prazo 
as “memörias de trabalho” que säo usadas para combinar 
novos pensamentos enquanto eles estäo sendo processa- 
dos no cérebro. 

—Ärea de Broca. Uma regiäo especial no cörtex frontal, 
chamada de ârea de Broca , contém um circuito neural 
necessârio para a formaqäo da palavra. Esta ârea, mos- 
trada na Figura 57-5, estâ localizada parcialmente no cör- 
tex pré-frontal pöstero-lateralmente e parcialmente na 
ârea pré-motora. E lâ onde hâ o planejamento dos 
padröes motores para a expressäo de palavras individuais 
ou, até mesmo, onde frases curtas säo iniciadas e executa- 
das. Esta ârea também trabalha em associagäo estreita 
com o centro de Wernicke de compreensäo da linguagem 


no cörtex associativo temporal,como discutiremos adian- 
te neste capitulo. 

Uma descoberta especialmente interessante é a 
seguinte: quando uma pessoa jâ aprendeu uma linguagem 
e entäo aprende uma nova linguagem, a ârea no cérebro 
onde a nova linguagem é armazenada é levemente remo- 
vida do local onde foi armazenada a primeira linguagem. 
Se ambas as linguagens forem aprendidas simultanea- 
mente, elas säo armazenadas juntas na mesma ârea do 
cérebro. 

Ärea Associativa Limbica. As Figuras 57-4 e 57-5 mostram 
ainda outra ârea associativa chamada de ârea associativa 
limbica. Esta ârea estâ presente no pölo anterior do lobo 
temporal, na porgäo ventral do lobo frontal, e no giro cingu- 
lado profundamente na fissura longitudinal na superflcie 
medial de cada hemisfério cerebral. Ela se ocupa primaria- 
mente com comportamento , emocöes e motivaqäo. Nös 
vamos aprender no Capitulo 58 que o cörtex limbico é parte 
de um sistema muito mais extenso, o sistema limbico , que 
inclui uma rede complexa de estruturas neuronais nas 
regiöes médio-basais do cérebro. Este sistema limbico é res- 
ponsâvel pela maioria dos impulsos emocionais que ativam 
outras âreas do encéfalo, e fornece comando motivacional 
para o pröprio processo de aprendizado. 

Ärea para Reconhecimento de Faces 

Um tipo interessante de anormalidade cerebral chamada 
de prosofenosia é a incapacidade de reconhecer faces. Isto 
ocorre em pessoas que têm dano extenso nas superficies 
inferiores mediais de ambos os lobos occipitais, conjunta- 
mente com as superficies médio-ventrais dos lobos tempo- 
rais, como mostrado na Figura 57-6. A perda destas âreas 
de reconhecimento facial, muito estranhamente, resulta 
em outras pequenas anormalidades das fungöes cerebrais. 

Pode-se perguntar por que uma parte täo grande do 
cörtex cerebral deve ser reservada para a simples tarefa 
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Figura 57-6 

Âreas de reconhecimento facial localizadas na face inferior do 
cérebro na regiäo medial dos lobos occipita! e temporal. (Redese- 
nhada de Geschwind N: Specializations of the human brain. Sci Am 
241:180,1979. ® 1979 by Scientific American, Inc. Todos os direitos 
reservados.) 


de reconhecimento facial. A maioria de nossas tarefas 
diârias envolve associagöes com outras pessoas, e assim 
pode-se perceber a importância desta fungäo intelectual. 

A porgäo occipital desta ârea de fungäo de reconheci- 
mento facial é contigua com a do cörtex visual, e a porgäo 
temporal estâ em estreita associagäo com o sistema lim- 
bico, que estâ envolvido com emogöes, ativagäo cerebral 
e controla a resposta comportamental ao ambiente,como 
estâ descrito no Capitulo 58. 

Fungäo Interpretativa Abrangente da 
Regiäo Pöstero-superior do Lobo 
Temporal — “Ârea de Wernicke” 

(Ärea Interpretativa Geral) 

As âreas associativas somâtica, visual e auditiva juntam- 
se, todas, na parte mais posterior do lobo temporal supe- 
rior, como mostrado na Figura 57-7, regiäo em que os 
lobos temporal,parietal e occipital se unem. Este local de 
confluência das diferentes âreas interpretativas senso- 
riais é altamente desenvolvido, particularmente no iado 
dominante do cérebro — o lado esquerdo em quase todas 
as pessoas destras — e tem o papel mais importante do 
que qualquer outra parte do cörtex cerebral, em partici- 
par das mais abrangentes fungöes superiores,que nös cha- 
mamos de inteligência. Em fungäo disso, esta regiäo tem 
sido chamada por diferentes nomes sugestivos de uma 
ârea que tem importância quase globa Y.ârea interpreta- 
tiva geral , ârea gnôstica , ârea do conhecimento , ârea 
associativa terciâria e assim por diante. Ela é mais bem co- 
nhecida como ârea de Wernicke em homenagem ao neu- 
rologista que primeiro descreveu seu especial significado 
nos processos intelectuais. 

Apös graves danos na ârea de Wernicke, uma pessoa 
pode ouvir perfeitamente bem e até mesmo reconhecer 
diferentes palavras,mas ainda assim serâ incapaz de agru- 



Organizagäo das âreas associativas somâtica, auditiva e visual de 
acordo com seu mecanismo geral de interpretagäo das experiên- 
cias sensoriais. Todas estas vias alimentam a ârea de Wernicke, 
localizada na porgäo pöstero-superior do lobo temporal. Note tam- 
bém a ârea pré-frontal e a area da fala de Broca no lobo frontal. 


par estas palavras em um pensamento coerente. De forma 
anâloga, a pessoa pode ser capaz de ler palavras de pâgi- 
nas impressas, mas serâ incapaz de reconhecer o pensa- 
mento contido nelas. 

A estimulagäo elétrica na ârea de Wernicke de uma pes- 
soa consciente ocasionalmente causa a formagäo de pensa- 
mentos altamente complexos. Isto é particularmente 
verdadeiro quando o eletrodo estimulatörio é colocado 
dentro do cérebro profundo o suficiente para se aproximar 
das âreas correspondentes que se conectam ao tâlamo. Os 
tipos de pensamentos que podem ser experimentados 
incluem cenas visuais complicadas da infância, alucinagöes 
auditivas na forma de uma pega musical especifica, ou até 
mesmo uma frase dita por outra pessoa. Por esta razäo, 
acredita-se que a ativagäo da ârea de Wernicke pode reati- 
var padröes complicados de memöria que envolvem mais 
de uma modaiidade sensorial, mesmo que a maioria das 
memörias individuais seja guardada em outros lugares. 
Esta crenga estâ de acordo com a importância da ârea de 
Wernicke em interpretar os significados complicados dos 
diferentes padröes das experiências sensoriais. 

Giro Angular — Interpretagäo da Informagâo Visual. O giro 
angular é a porgäo mais inferior do lobo parietal posterior 
que se localiza imediatamente atrâs da ârea de Wernicke, 
fundindo-se,posteriormente,âs âreas visuais do lobo occi- 
pital. Se esta regiäo for destrufda enquanto a ârea de Wer- 
nicke permanecer intacta no lobo temporal, o individuo 
pode ainda experimentar experiências auditivas, mas o 
fluxo de experiências visuais que passam pela ârea de Wer- 
nicke, vindas do cörtex visual, estâ, na maioria das vezes, 
bloqueado. Conseqüentemente, a pessoa pode ser capaz 
de ver as palavras e até mesmo saber que säo palavras, mas 
näo serâ capaz de interpretar seus significados.Esta condi- 
gäo é chamada de dislexia, ou cegueira de palavras. 

Vamos enfatizar novamente a importância global da 
ârea de Wernicke para o processamento da maioria das 
fungöes intelectuais do cérebro. A perda desta ârea em 
um adulto geralmente leva a uma vida posterior em um 
estado de quase demência. 
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Conceito de Hemisfério Dominante 

As fungöes interpretativas gerais da ârea de Wernicke e do 
giro angular, bem como as fungöes das âreas de fala e con- 
trole motor,säo geralmente muito mais desenvolvidas em 
um hemisfério cerebral do que no outro. Em fun^äo disto, 
este hemisfério é chamado de hemisfério dominante. Em 
aproximadamente 95% das pessoas, o hemisfério esquer- 
doéodominante. 

Mesmo ao nascimento, a ârea do cörtex que constituirâ 
no futuro a ârea de Wernicke jâ é aproximadamente 50% 
maior no hemisfério esquerdo do que no direito em mais 
da metade dos neonatos. Conseqüentemente, é fâcil en- 
tender porque o lado esquerdo do cérebro pode se tornar 
dominante sobre o direito. Entretanto, se por alguma 
razäo este lado esquerdo for danificado ou removido em 
idade precoce, o lado oposto do cérebro serâ geralmente 
capaz de desenvolver caracteristicas dominantes. 

Uma teoria que pode explicar a capacidade de um 
hemisfério dominar o outro é a que se segue. 

Aparentemente, a atengäo “mental” parece ser direcio- 
nada a um pensamento principal por vez. Presumivelmente, 
devido ao fato de o lobo temporal posterior esquerdo ao 
nascimento ser levemente maior que o direito, o lado es- 
querdo normalmente come^a a ser usado mais intensa- 
mente que o direito. Dai em diante, devido â tendência de 
se direcionar a aten^äo â regiäo mais desenvolvida, a taxa 
de aprendizado no hemisfério cerebral que foi usada pri- 
meiro aumenta rapidamente, enquanto no lado oposto, 
menos usado, o aprendizado permanece pequeno. Conse- 
qüentemente, o lado esquerdo se torna dominante sobre o 
direito. 

Em aproximadamente 95 % das pessoas, o lobo tempo- 
ral esquerdo e o giro angular se tornam dominantes,e nos 
outros 5%, ambos os lados se desenvolvem simultanea- 
mente tendo fungäo dupla, ou, mais raramente, o lado 
direito sozinho se torna mais desenvolvido, com domi- 
nância completa. 

Como discutido posteriormente neste capitulo, a ârea 
pré-motora da fala (ârea de Broca), localizada bem late- 
ralmente na regiäo intermediâria do lobo frontal, é tam- 
bém geralmente dominante no lado esquerdo do cérebro. 
Esta ârea da fala é responsâvel pela forma^äo das pala- 
vras por excitar simultaneamente os músculos larfngeos, 
músculos respiratörios e músculos da boca. 

As âreas motoras para o controle das mäos säo também 
dominantes no lado esquerdo do cérebro em aproximada- 
mente 9 entre 10 pessoas, tornando-as, assim, destras. 

Embora as âreas interpretativas do lobo temporal e 
giro angular, bem como muitas âreas motoras, sejam em 
geral altamente desenvolvidas apenas no hemisfério es- 
querdo, estas âreas recebem informa^öes sensoriais de 
ambos os hemisférios e säo capazes também de controlar 
atividades motoras em ambos hemisférios. Para esta fina- 
lidade, elas usam principalmente vias no corpo caloso 
para comunica^äo entre os dois hemisférios. Esta organi- 
za^äo unitâria com alimentagäo cruzada evita interferên- 
cia entre os dois lados do cérebro; tal interferência 
poderia criar confiitos entre processos mentais e respos- 
tas motoras. 


Papei da Linguagem na Fungäo da Ärea 
de Wernicke e nas Fungöes Intelectuais 

A maior parte de nossas experiências sensoriais é conver- 
tida em seu equivalente lingüistico antes de ser armaze- 
nada nas âreas de memöria do cérebro e antes de ser 
processada para outros propösitos intelectuais. Por exem- 
plo, quando nös lemos um livro, näo guardamos as imagens 
das pala vras impressas, mas, em vez disso, armazenamos as 
pröprias palavras ou os pensamentos transmitidos por 
elas, muitas vezes em forma de linguagem. 

A ârea sensorial do hemisfério dominante para a inter- 
pretagäo da linguagem é a ârea de Wernicke, e estâ em 
estreita associa^äo com as âreas auditivas primâria e 
secundâria do lobo temporal. Esta rela^äo pröxima pro- 
vavelmente resulta do fato de que a primeira introdu^äo 
da linguagem é através da audi^äo. Tardiamente na vida, 
quando a percep^äo visual da linguagem através da lei- 
tura se desenvolve, a informagäo visual transmitida pelas 
palavras escritas é entäo presumivelmente canalizada 
através do giro angular, uma ârea associativa visual, para 
a jâ desenvolvida ârea de interpreta^äo da linguagem de 
Wernicke no lobo temporal dominante. 


Fungöes do Cörtex 
Parieto-occipitotemporal 
no Hemisfério Näo-dominante 

Quando a ârea de Wernicke no hemisfério dominante de 
uma pessoa adulta é destruida, ela normalmente perde 
quase todas as funQöes intelectuais associadas â lingua- 
gem ou simbolismo visual, como a capacidade de ler, a 
capacidade de realizar opera^öes matemâticas, e até 
mesmo a capacidade de decifrar problemas lögicos. No 
entanto, muitos outros tipos de capacidades interpretati- 
vas, algumas das quais usam o lobo temporal e o giro 
angular do hemisfério oposto, säo mantidas. 

Estudos psicolögicos em pacientes com danos no he- 
misfério näo-dominante sugeriram que este hemisfério 
pode ser especialmente importante para entender e inter- 
pretar música, experiências visuais näo-verbais (especial- 
mente padröes visuais),rela 9 öes espaciais entre a pessoa 
e seus arredores, o significado da “linguagem corporar’ e 
entona^öes da voz,e,provavelmente,muitas experiências 
somâticas relacionadas ao uso dos membros e mäos. 
Entäo, mesmo embora nös falemos do hemisfério “domi- 
nante”, isto se refere primariamente âs fun^öes intelec- 
tuais baseadas na linguagem; o hemisfério chamado de 
näo-dominante pode realmente ser dominante para 
outros tipos de inteligência. 


Fungöes Intelectuais Superiores das 
Âreas Associativas Pré-frontais 

Por muitos anos, acreditava-se que o cörtex pré-frontal 
era o local da “inteligência superior” do ser humano, prin- 
cipalmente porque a maior diferen^a entre os cérebros de 
macacos e seres humanos é a proeminente ârea pré-fron- 
tal nos humanos. Entretanto, os esfor^os para mostrar que 
o cörtex pré-frontal é mais importante em fun^öes inte- 
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lectuais superiores do que outras porgöes do cérebro 
ainda näo obtiveram sucesso. Certamente, a destrui^äo da 
ârea de compreensâo da linguagem na parte superior do 
lobo temporal (ârea de Wernicke) e o giro angular adja- 
cente no hemisfério dominante causa muito mais dano ao 
intelccto do que a destrui^äo das âreas pré-frontai$. As 
âreas pré*frontais têm, entretanto, fun^öes intelectuais 
pröprias menos definidas, mas nem por isso menos impor- 
tantes. Estas fun^öes podem ser mais bem explicadas pela 
descri^äo do que ocorre com os pacientes nos quais as 
âreas pré-frontais se tornaram näo-funcionante$,como se 
segue. 

Décadas atrâs, antes do advento de drogas modernas 
para tratar condigöes psiquiâtricas, foi descoberto que 
alguns pacientes poderiam receber alivio significativo de 
depressäo psicötica grave pelo dano das conexöes neuro- 
nais entre as âreas pré-frontais e o restante do cérebro, 
procedimento este chamado de lobotomia pré-frontai 
Ele é feito pela introduQäo de uma lâmina fina sem corte 
através de uma pequena abertura na regiäo lâtero-frontal 
do crânio em cada îado da cabe^a, para seccionar o tecido 
cerebral, de cima a baixo, na parte posterior do lobo pré- 
frontaL Estudos subseqüentes nestes pacientes mostra- 
ram as seguintes aitera^öes mentais: 

L Os pacientes perderam sua capacidadc de resolver 
problemas complexos. 

2. Eles se tornaram incapazes de encadcar tarefas 
seqücnciais para atingir objetivos complexos. 

3. Eles se tornaram incapazes de aprender a fazer diver- 
sas tarefas paralclas ao mesmo tempo, 

4. Scu nivel de agressividade estava geralmente redu- 
zido, algumas vezes de forma pronunciada, e,em geral, 
eles perderam sua ambigäo. 

5. Suas respostas sociais eram geralmente inapropriadas 
para a ocasiäo, freqüentemente incluindo perda da 
moral e das restri$öes ao sexo e âs excre^öes. 

6. Os pacientes ainda podiam conversar e compreender 
a linguagem, mas cram incapazes de acompanhar lon- 
gas linhas de raciocinio e seu humor variava rapida- 
mente da do$ura para a raiva, de estar de bem com a 
vida a atitudes de loucura. 

7. Os pacientes ainda podiam realizar a maioria dos 
padröes usuais da fun^äo motora que eles jâ realiza- 
vam anteriormente, ma$, geralmente,sem propösito. 

A partir dessas informa^öes, vamos tentar agregar de 

forma coerente as fun^öes da ârea associativa pré-frontal. 

Diminuicäo da Agressividade e Respostas Sociais Inadequa- 
das. Estas duas caracteristieas provavelmente resultam 
de perda das partes ventrais dos lobos frontais na face 
inferior do cérebro. Como expiicado anteriormente e 
mostrado nas Figuras 57-4 e 57-5, esta ârea é parte do cör- 
tex associativo Ifmbico, mais do que do cörtex pré-frontal 
associativo. Esta âreallmbica ajudaa controlar o compor- 
tamento,oque serâdiscutido em detalhes no Capitulo 58. 

Incapacidade de Progredir em Diregäo a uma Meta ou de 
Elaborar Pensamentos Seqiienciais. Nos aprendemos an- 
teriormente neste capftulo que a ârea associativa pré- 
frontal lem a habiüdade de reunir informa^öes das mais 
variadas rcgiöes neurais e usâ-Ias para conseguir alcan- 
gar padröes de raciocmios mais profundos para atingir 
certos objetivos,sejaatravésde atosmotores,seja através 


de encadeamentos lögicos para atingir objetivos analiti- 
cos intelectuais. 

Embora pessoas sem cörtices pré-frontais possam 
ainda pensar, elas nâo säo capazes de elaborar pensamen- 
tos coerentes organizados em uma seqüência logica por 
mais do que poucos segundos ou um minuto no mâximo. 
Uma das conseqüências é que a pessoa sem os côrtices 
pré-frontais distrai-se facilmente de seu tema central de 
pensamento , enquanto pessoas com cörtices pré-frontais 
funcionantes conseguem dirigir a si mesmas no sentido de 
completar seus pensamentos, apesar das distragöes. 

Elaborapâo do Pensamento, Prognösticos e Desempenho 
das Fungoes Intelectuais Superiores pelas Äreas Pré-fron- 
tais — 0 Conceito de “Memöria de Trabalho”. Outra funpäo 
que tem sido associada äs âreas prc-fronlais por psicôlo- 
gos e neurologistas é a elaboraqäo de pensamentos . Isto 
significa simplesmente um aumento na profundidade e 
abstrapäo dos diferentes pensamentos organizados a par- 
tir de múltiplas fontes de informapäo.Testes psicolögicos 
jâ mostraram que animais lobectomizados, quando em 
contato com diversos fragmentos sucessivos de informa- 
^öes sensoriais, nâo säo capazes de seguir a seqüência 
mesmo como memöria temporâria,provaveimente por- 
que eles säo täo facilmente distraidos que näo podem 
manter as informapöes por tempo suficiente para que 
ocorra o armazenamento da memôria. 

Esta capacidade da ârea pré-frontal de manter presen- 
tes,simultaneamente, diversos fragmentos de informa^âo 
seqüencialmente apresentados, e levar ao resgate desta 
informagâo instantaneamente assim que ela for necessâ- 
ria para pcnsamentos subseqüentes, é chamada de "me- 
möria de trabalho’L Isto pode muito bem explicar muitas 
fun^öes cerebrais que habitualmente associamos ä inteli- 
gência superior. De fato, estudos mostraram que as âreas 
pré-frontais säo divididas em segmentos separados para 
armazenar tipos diferentes de memöria temporâria como, 
por exemplo, uma ârea para armazenar a forma de um 
objeto ou uma parte do corpo e outra para armazenar 
movimento. 

Combinando todos esses fragmentos temporârios de 
memôria de trabalho, nös temos as capacidades de (1) 
fazer prognôsticos; (2) pianejar o futuro; (3) retardar uma 
agäo em resposta a sinais sensoriais que chegam de tal 
forma que a informa^äo sensorial pode ser avaliada até se 
decidir a melhor forma de resposta; (4) considerar as con- 
scqüencias de agöes motoras antes que sejam feitas; (5) 
resolver problemas complicados matcmâticos, legais ou 
filosôficos: (6) correlacionar todas as vias de informa^öes 
no diagnöstico de doen^as raras;e (7) controlar nossas ati- 
vidadcs de acordo com leis morais. 

Fun^äo do Cérebro na 
Comunicaqâo — a Linguagem 
Aferente e Linguagem 
Eferente 

Uma das difcrcngas mais importantes entre seres huma- 
nos e animais inferiores é a facilidade com quc os seres 
humanos se comunicam entre si. Além disso,como testes 
neurolögicos podem facilmente avaliar a capacidade de 
uma pcssoa de se comunicar com outras, sabemos mais 
sobre os sistemas scnsoriais c motores relacionados ä 
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FALAR UMAPALAVRAOUVIDA Cörtex motor 



/ Ârea de Wernicke 

Area auditiva primaria 


FALANDO UMA PALAVRA ESCRITA Cörtex motor 



Ärea de Wernicke Giroangular 

Figura 57-8 

Vias neurais (acima) necessârias para a percepgäo da palavra 
ouvida e, entâo falar a mesma palavra e (abaixo) percepgäo da pala- 
vra escrita e entäo falar a mesma palavra. (Redesenhada de Ges- 
chwind N: Specializationsof thehuman brain. Sci Am 241:180,1979. 
® 1979 by Scienîific American, Inc. Todos os direitos reservados.) 


comunicagäo do que sobre qualquer outro segmento fun- 
cional do cörtex cerebral. Por isso, revisaremos, com a 
ajuda dos mapas anatômicos neurais na Figura 57-8, a fun- 
gäo do cörtex na comunicagäo. A partir disto, poder-se-â 
ver imediatamente como os principios da anâlise sensorial 
e do controle motor se aplicam a esta arte. 

Hâ dois aspectos da comunicagäo: primeiro, o aspecto 
sensorialC aspectos aferentes da linguagem”,envolvendo 
os ouvidos e olhos, e, segundo, o aspecto motor , “aspectos 
eferentes da linguagem”, envolvendo a vocalizagäo e seu 
controle. 

Aspectos Sensoriais da Comunicagäo. Nös notamos previa- 
mente neste capftulo que a destruigäo de porgöes das 
âreas associativas auditivas ou visuais do cörtex pode 
resultar em incapacidade de entender a palavra falada ou 


escrita. Estes efeitos säo chamados, respectivamente, de 
afasia receptiva auditiva e afasia receptiva visual , ou, mais 
comumente, de surdez de palavras e cegueira de palavras 
(esta também chamada de dislexia). 

Afasia de Wernicke e Afasia Globai. Algumas pessoas 
säo capazes de entender tanto a palavra falada quanto a 
palavra escrita, mas säo incapazes de interpretar o pensa- 
mento que é expresso. Isto resulta, mais freqüentemente, 
quando a ârea de Wernicke na parte posterior do giro tem- 
poral superior no hemisfério dominante for danificada ou 
destrufda. Conseqüentemente, este tipo de afasia é cha- 
mado de afasia de Wernicke. 

Quando a lesäo na ârea de Wernicke for ampla e esten- 
der-se (1) para trâs na regiäo do giro angular, (2) inferior- 
mente nas âreas mais inferiores do lobo temporal e (3) 
superiormente na borda superior da fissura sylviana, o 
individuo tem maior probabilidade de ficar quase total- 
mente incapacitado para a compreensäo da linguagem ou 
comunicagäo, e conseqüentemente isto é chamado de afa- 
sia global. 

Aspectos Motores da Comunicapäo. Os processos mentais 
da fala envolvem dois estâgios principais: (1) formagäo 
dos pensamentos que seräo expressos, bem como a esco- 
lha das palavras que seräo usadas, e entäo (2) controle 
motor da vocaiizagäo e o ato de vocalizar em si mesmo. 

A formagäo de pensamentos e mesmo a escolha da 
maioria das palavras säo fungöes das âreas associativas 
sensoriais do cérebro.Novamente,é a ârea de Wernicke na 
parte posterior do giro temporal superior que é a mais 
importante para a expressäo desta capacidade. Conse- 
qüentemente, uma pessoa tanto com afasia de Wernicke 
quanto com afasia global é incapaz de formular os pensa- 
mentos que devem ser comunicados. Ou, se a lesäo é 
menos grave, a pessoa pode ser capaz de formular os pen- 
samentos, mas é incapaz de organizâ-los em seqüências 
apropriadas de palavras para expressar este pensamento. 
A pessoa,algumas vezes,é até fluente com aspalavras,mas 
estas säo confusas e desorganizadas. 

A Perda daÂrea deBroca CausaAfasiaMotora. Algu- 
mas vezes, uma pessoa é capaz de decidir o que ela quer 
dizer, mas näo consegue fazer com que o sistema vocal 
emita palavras em vez de ruidos. Este efeito, chamado de 
afasia motora, resulta de danos na ârea defala de Broca , a 
qual se localiza na regiäo pré-frontal e pré-motora facial 
do cörtex cerebral — situada,em aproximadamente 95% 
das vezes, no hemisfério esquerdo, como mostrado nas 
Figuras 57-5 e 57-8. Conseqüentemente, os padröes moto- 
res sutis para o controle da laringe, lâbios, boca, sistema 
respiratörio e outros músculos acessörios da fala säo todos 
iniciados por esta ârea. 

Articulagäo. Finalmente,nös temos o ato da articulagäo, 
que significa os movimentos musculares da boca, lingua, 
laringe, cordas vocais, e assim por diante, que säo respon- 
sâveis pelas entonagöes, ordenagao e mudangas râpidas 
nas intensidades dos sons seqüenciais. As regiöes facial e 
larîngea do côrtex motor ativam estes músculos, e o cere- 
belo, os gânglios da base e o côrtex sensorial ajudam a 
controlar a seqüência e as intensidades das contragöes 
musculares, fazendo amplo uso dos mecanismos dtfeed- 
back do cerebelo e dos gânglios da base, descritos nos 
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Capftulos 55 e 56. A destruigäo de qualquer uma destas 
regiöes pode causar tanto uma incapacidade parcial 
quanto total de falar claramente. 

Resumo. A Figura 57-8 mostra duas vias principais para a 
comunicagäo. A metade superior da figura mostra a via 
envolvida com a audigäo e a fala. Esta seqüência é a se- 
guinte: (1) recepgäo, na ârea auditiva primâria, dos sinais 
sonoros que codificam as palavras; (2) interpretagäo das 
palavras na ârea de Wernicke; (3) determinagâo, também 
na ârea de Wernicke, dos pensamentos e palavras a serem 
ditos; (4) transmissäo dos sinais da ârea de Wernicke para 
a ârea de Broca através do fasciculo arqueado ; (5) ativagäo 
dos programas de habiiidades motoras na ârea de Broca 
para controlar a forma^äo de palavras; e (6) transmissäo 
de sinais apropriados ao cörtex motor para controlar os 
músculos da fala. 

A figura inferior mostra os passos comparâveis quando 
se lê e depois se fala como resposta. A ârea receptiva inicial 
para as palavras lidas fica na ârea visual primâria em vez de 
na ârea auditiva primâria. Depois a informagâo passa por 
estâgios iniciais de interpretagäo na regiäo do giro angular 
e finalmente chega ao nivel de compreensäo plena na ârea 
de Wernicke. A partir daqui, a seqüência é a mesma como 
quando se fala respondendo a uma palavra falada. 


Fungäo do Corpo Caloso e da 
Comissura Anterior para 
Transferir Pensamentos, 

Memörias, Treinamento e 
Outras Informa^öes entre os 
Dois Hemisférios Cerebrais 

As fibras do corpo caloso fornecem conexöes neurais 
bidirecionais abundantes entre a maioria das âreas corti- 
cais homölogas dos dois hemisférios cerebrais. As exce- 
^öes säo as por^öes anteriores dos lobos temporais; estas 
âreas temporais, incluindo em particular a amigdala , säo 
interconectadas por fibras que passam pela comissura 
anterior. 

Por causa do número espantoso de fibras no corpo 
caloso, presumiu-se desde o com eqo que esta estrutura 
maci^a devia ter alguma fun^äo importante na correlagäo 
das atividades dos dois hemisférios cerebrais. Entretanto, 
quando o corpo caloso era destruido em animais de labo- 
ratörio, inicialmente er a dificil discernir déficits na fungäo 
cerebral. Por isto, durante muito tempo, a fungäo do corpo 
caloso permaneceu um mistério. 

Experimentos psicolögicos corretamente planejados 
agora mostram fun^öes extremamente importantes para 
o corpo caloso e a comissura anterior. Estas fungöes säo 
mais bem explicadas pela descri^äo de um dos experi- 
mentos: um macaco é primeiro preparado seccionando-se 
seu corpo caloso e dividindo o quiasma öptico longitudi- 
nalmente, de forma que sinais de cada um dos olhos res- 
tringem-se ao hemisfério cerebral do mesmo lado. Depois 
ensina-se ao macaco a reconhecer diferentes objetos com 
o olho direito, enquanto o olho esquerdo estâ coberto. No 
pröximo passo, o olho direito é coberto e testa-se o 
macaco para determinar se seu olho esquerdo pode reco- 


nhecer os mesmos objetos. A resposta a este experimento 
é que o olho esquerdo näo pode reconhecer estes objetos. 
Entretanto, ao repetir o mesmo experimento em outro 
macaco com o quiasma öptico cortado, mas com o corpo 
caloso intacto, invariavelmente foi visto que o reconheci- 
mento por um hemisfério cerebral gera reconhecimento 
no hemisfério oposto. 

Uma das fun^öes do corpo caloso e da comissura ante- 
rior é, portanto, disponibilizar informa^äo armazenada no 
cörtex de um hemisfério para as âreas corticais correspon- 
dentes do hemisfério oposto. Exemplos importantes de tal 
coopera^äo entre os dois hemisférios säo os seguintes. 

1. Seccionar o corpo caloso bloqueia a transferência de 
informagäo da ârea de Wernicke do hemisfério domi- 
nante ao cörtex motor do lado oposto do cérebro. Por- 
tanto, as fungöes intelectuais da ârea de Wernicke, 
localizada no hemisfério esquerdo, perdem o controle 
sobre o cörtex motor direito que inicia fungöes moto- 
ras voluntârias da mäo e do bra qo esquerdos, mesmo 
que os movimentos subconscientes comuns da mäo e 
do bra$o esquerdos sejam normais. 

2. Seccionar o corpo caloso impede a transferência de 
informa^öes somâticas e visuais do hemisfério direito â 
ârea de Wernicke no hemisfério dominante esquerdo. 
Portanto, informa^öes somâticas e visuais do lado 
esquerdo do corpo freqüentemente deixam de chegar a 
esta ârea interpretativa geral do cérebro e, por isso, näo 
podem ser usadas para tomar decisöes. 

3. Finalmente, pessoas cujo corpo caloso é completa- 
mente seccionado têm duas por^öes conscientes com- 
pletamente separadas no cérebro. Por exemplo, em um 
adolescente com o corpo caloso seccionado,somente o 
lado esquerdo do seu cérebro conseguia entender 
tanto a palavra escrita quanto a palavra falada,porque 
o lado esquerdo era o hemisfério dominante. Por outro 
lado, o lado direito do cérebro conseguia entender a 
palavra escrita,mas näo a palavra falada. Além disso,o 
cörtex direito conseguia provocar uma resposta de 
a^äo motora â palavra escrita sem que o cörtex es- 
querdo jamais soubesse porque a resposta foi feita. 

Ö efeito foi bem diferente quando uma resposta emo- 
cional foi evocada do lado direito do cérebro: neste caso, 
uma resposta emocional subconsciente ocorria também 
do lado esquerdo do cérebro. Sem dúvida, isto ocorria 
porque as âreas de emogöes dos dois lados do cérebro, os 
cörtices temporais anteriores e âreas adjacentes, ainda 
estavam se comunicando entre si através da comissura 
anterior que näo tinha sido seccionada. Por exemplo, 
quando o comando “beije” era escrito para o lado direito 
do cérebro ver, o adolescente imediatamente e com toda 
emo 9 äo,disse:“Dejeito nenhum!”.Estarespostanecessi- 
tava da ïunqäo da ârea de Wernicke e das âreas motoras 
da fala do hemisfério esquerdo, porque estas âreas do 
lado esquerdo eram necessârias para pronunciar as pala- 
vras “De jeito nenhum!”, mas quando questionado por- 
que ele disse isto, o garoto näo sabia explicar. Portanto, as 
duas metades do cérebro têm capacidades independentes 
de consciência,armazenamento de memörias, comunica- 
gäo e controle de atividades motoras. O corpo caloso, que 
é necessârio para os dois lados agirem de forma coopera- 
tiva ao nivel subconsciente superficial, e a comissura ante- 
rior têm um papel adicional importante de unificar as 
respostas emocionais dos dois lados do cérebro. 
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Pensamentos, Consciência e 
Memöria 

Nosso problema mais dificil ao discutir consciência, pen- 
samentos, memöria e aprendizagem é que näo conhece- 
mos os mecanismos neurais de um pensamento e sabemos 
pouco sobre os mecanismos da memöria. Sabemos que a 
destrui^äo de grandes porgöes do cörtex cerebral näo 
impede uma pessoa de ter pensamentos, mas reduz sim a 
profundidade dos pensamentos e, também, o grau de 
consciência do ambiente. 

Cada pensamento certamente envolve simultanea- 
mente sinais em diversas porgöes do cörtex cerebral, 
tâlamo, sistema limbico e formagäo reticular do tronco 
cerebral. Alguns pensamentos menos elaborados prova- 
velmente dependem quase que exclusivamente dos cen- 
tros inferiores; o pensamento de dor é provavelmente um 
bom exemplo, porque a estimulagäo elétrica do cörtex 
humano raramente provoca qualquer coisa além de dor 
leve, enquanto a estimula^âo de certas âreas do hipotâ- 
lamo, amfgdala e mesencéfalo pode causar dor excru- 
ciante. Por outro lado, um tipo de padräo de pensamento 
que requer grande participa^äo do cörtex cerebral é o da 
visäo,porque a perda do cörtex visual causa incapacidade 
completa de se perceber formas ou cores. 

Nös podemos formular uma definigäo provisöria de 
um pensamento em termos de atividade neural, como a 
seguinte: um pensamento resulta de um “padräo” de esti- 
mulagao de diversas partes do sistema nervoso ao mesmo 
tempo, provavelmente envolvendo de forma mais impor- 
tante o cörtex cerebral,o tâlamo, o sistema lfmbico e a for- 
ma^äo reticular do tronco cerebral. Isto é chamado de 
teoria holistica dos pensamentos. As âreas estimuladas do 
sistema limbico, tâlamo e forma^äo reticular, acredita-se, 
determinam a natureza geral dos pensamentos, dando 
suas qualidades como prazer, desprazer, dor, conforto, 
modalidades brutas sensoriais, localizagäo grosseira de 
partes do corpo e outras caracterfsticas gerais. Entre- 
tanto, âreas especfficas estimuladas do cörtex cerebral 
determinam caracterfsticas discretas dos pensamentos, 
como (1) localiza^äo especffica das sensagöes na superfi- 
cie do corpo e de objetos nos campos visuais, (2) a sensa- 
gäo da textura da seda, (3) reconhecimento visual do 
padräo retangular de uma parede de blocos de concreto e 
(4) outras caracteristicas individuais que entram na per- 
cep^äo individual em um instante. A consciência pode ser 
talvez descrita como nosso fluxo contmuo de alerta tanto 
de nossos arredores quanto de nossos pensamentos 
seqüenciais. 


Memöria — Papéis da Facilitagäo 
Sinâptica e Inibigäo Sinâptica 

Fisiologicamente,memörias säo armazenadas no cérebro 
pela mudan^a da sensibilidade bâsica da transmissäo 
sinâptica entre neurônios como resultado da atividade 
neural prévia. As vias novas ou facilitadas säo chamadas 
de traqos de memôria . Eles säo importantes porque uma 
vez que os tra^os säo estabelecidos, eles podem ser seleti- 
vamente ativados pelos processos mentais para reprodu- 
zir as memörias. 


Experimentos em animais inferiores demonstraram 
que os tra^os de memöria podem ocorrer em todos os 
nfveis do sistema nervoso. Mesmo reflexos da medula 
espinhal podem mudar pelo menos levemente em res- 
posta â ativaQäo repetida da medula espinhal, e estas 
mudangas no reflexo säo partes de um processo de memö- 
ria. Além disso, memörias de longo prazo também podem 
resultar de condugäo sinâptica alterada em centros sub- 
corticais. Entretanto, a maioria das memörias que nös 
habitualmente associamos a processos intelectuais estâ 
baseada em tra^os mnemônicos estabelecidos no cörtex 
cerebral. 

Memöria Positiva e Negativa — “Sensibilizagäo” ou “Habi- 
tuagäo’' da Transmissäo Sinäptica. Embora muitas vezes 
interpretemos as memörias como sendo recordagöes 
positivas de pensamentos ou experiências passados, pro- 
vavelmente a maior parte das nossas memörias säo 
memörias negativas, näo positivas. Isto é,nosso cérebro é 
inundado com informagäo sensorial de todos os nossos 
sentidos. Se as nossas mentes tentassem lembrar de toda 
esta informagäo, a capacidade de memöria do nosso cére- 
bro seria excedida em minutos. Felizmente, o cérebro tem 
a capacidade de aprender a ignorar informa^äo sem con- 
seqüências. Isto resulta da inibiqäo das vias sinâpticas 
para este tipo de informa^äo^o efeito resultante chama-se 
habituaqäo. Este é um tipo de memöria negativa. 

Por outro lado, para a informa^äo que entra no cérebro 
e que causa conseqüências importantes tais como dor ou 
prazer, o cérebro tem uma capacidade automâtica dife- 
rente de real^ar e armazenar os tra$os mnemônicos. Isto 
é a memöria positiva. Ela resulta da facilitaqäo das vias 
sinâpticas e o processo se chama sensibilizaqäo da memô- 
ria. Mais tarde aprenderemos que âreas especiais nas 
regioes lfmbicas basais do cérebro determinam se uma 
informagäo é importante ou näo e tomam a decisäo sub- 
consciente de armazenar a informa^äo como um tra^o de 
memöria sensibilizada ou suprimi-la. 

Classificagäo das Memörias. Sabemos que algumas me- 
mörias duram somente alguns segundos,enquanto outras 
duram por horas, dias, meses ou anos. Para poder discuti- 
las vamos usar uma classificagäo comum de memörias 
que as divide em (1) memôria de curto prazo , que inclui 
memörias que duram por segundos ou no mâximo minu- 
tos se näo forem convertidas em memörias de longo 
prazo; (2) memôrias de prazo intermediârio, que duram 
por dias a semanas, mas entäo desaparecem; e (3) memô- 
ria de longo prazo, que, uma vez armazenada, pode ser 
recordada até anos ou mesmo uma vida inteira mais tarde. 

Além dessa classifica^äo geral de memörias, também 
discutimos anteriormente (em conexäo com os lobos pré- 
frontais) outro tipo de memöria chamada de “memöria de 
trabalho”, que inclui principalmente a memöria de curto 
prazo, a qual é usada durante um raciocmio intelectual, 
mas é finalizada conforme cada passo do problema for 
resolvido. 

Memörias säo freqüentemente classificadas segundo o 
tipo de informa^äo que é armazenada. Uma destas classi- 
ficagöes divide as memörias em memôria declarativa e 
memôria de habilidades , como a seguir: 

1. Memôria declarativa significa basicamente memöria 

dos vârios detalhes de um pensamento integrado 

como, por exemplo, memöria de uma experiência 
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importante que inclui (1) memöria do ambiente, (2) 
memöria de relagöes temporais, (3) memöria de causas 
da experiência, (4) memöria do significado da expe- 
riência e (5) memöria das dedugöes que ficaram na 
mente do individuo. 

2. Memôria de habilidades é freqüentemente associada a 
atividades motoras do corpo de uma pessoa, tais como 
todas as habilidades desenvolvidas para bater numa 
bola de tênis,incluindo memörias automâticas para (1) 
avistar a bola, (2) calcular a relagäo e a velocidade da 
bola com a raquete e (3) deduzir rapidamente os movi- 
mentos do corpo e dos bragos e da raquete necessârios 
para bater na bola como desejado — todas estas ativa- 
das instantaneamente com base na aprendizagem 
anterior do jogo de tênis — entäo, continua-se o prö- 
ximo lance do jogo enquanto se esquecem os detalhes 
do lance prévio. 


Estimulo 

nocivo 


Estlmulo 

sensorial 


Terminal 

sensorial 

Canais de 
câlcio 


^ / o° 

^ AMPc - 

^ooT 

lons 

câlcio 


Terminal 

facilitador 

Serotonina 



Figura 57-9 

Sistema de memöria que foi descoberto no molusco marinho Aplysia. 


Memöria de Curto Prazo 

Memöria de curto prazo é ilustrada pela memöria que se 
tem de 7 a 10 dfgitos num número de telefone (ou 7 a 10 
outros fatos distintos) por alguns segundos até alguns 
minutos de cada vez, mas dura somente enquanto a pes- 
soa continua a pensar nos números ou fatos. 

Muitos fisiologistas sugeriram que esta memöria de 
curto prazo seja causada por atividade neural contmua 
resultando de sinais neurais que se propagam em cfrculos 
num traqo de memöria temporâria num circuito de neurô- 
nios reverberantes. Ainda näo foi possfvel provar esta teo- 
ria. Outra explicagäo possivel para a memöria de curto 
prazo é a facilitagäo ou inibiqäo pré-sinâptica. Isto ocorre 
em sinapses que ficam em fibras nervosas terminais ime- 
diatamente antes que estas formem sinapses com o neu- 
rônio subseqüente. As substâncias neurotransmissoras 
liberadas em tais terminais freqüentemente causam faci- 
litagäo ou inibigäo que duram segundos ou até vârios 
minutos. Circuitos deste tipo poderiam levar â memöria 
de curto prazo. 

Memöria de Prazo Intermediârio 

As memörias de prazo intermediârio podem durar por 
muitos minutos ou até semanas. Seräo eventualmente 
perdidas se os tragos de memöria näo forem ativados o 
suficiente para se tornarem mais permanentes; entäo säo 
classificadas como memörias de longo prazo. Experimen- 
tos em animais primitivos mostraram que memörias do 
tipo prazo intermediârio podem resultar de mudangas 
temporârias quimicas ou ffsicas, ou ambas, tanto nos ter- 
minais pré-sinâpticos quanto nas membranas pös-sinâp- 
ticas, mudangas estas que podem persistir por alguns 
minutos a vârias semanas. Estes mecanismos säo täo 
importantes que merecem uma descrigäo especial. 


Memöria baseada em Mudanpas Quimicas no 
Terminal Pré-sinaptico ou na Membrana 
Neuronal Pés-sînäptica 

A Figura 57-9 mostra um mecanismo de memöria estu- 
dado especialmente por Kandel e seus colegas que pode 


causar memörias que duram desde alguns minutos até 
três semanas na Aplysia , grande lesma do mar. Nesta 
figura, hâ dois terminais sinâpticos. Um terminal vem de 
um neurônio sensorial e termina diretamente na superff- 
cie do neurônio que deve ser estimulado; este se chama 
terminal sensorial. O outro terminal é uma terminaqäo 
pré-sinâptica que fica na superficie do terminal sensorial 
e é chamado de terminal facilitador. Quando o terminal 
sensorial é estimulado repetidamente, mas sem estimula- 
qäo do terminal facilitador, a transmissäo do sinal inicial- 
mente é grande, mas se torna cada vez menos intensa com 
a estimulagäo repetida até a transmissäo quase desapare- 
cer. Este fenômeno é a habituagäo, como explicado ante- 
riormente. É um tipo de memöria negativa que faz o 
circuito neuronal perder sua resposta a eventos repetidos 
que säo insignificantes. 

Por outro lado, se um estfmuio nocivo excitar o termi- 
nal facilitador no mesmo momento em que o terminal 
sensorial for estimulado, entäo, em vez de o sinal transmi- 
tido ao neurônio pös-sinâptico se tornar cada vez mais 
fraco, a facilitagäo de transmissäo se tornarâ cada vez 
mais forte; e permanecerâ forte por minutos, horas, dias 
ou, com treino mais intenso, até cerca de três semanas 
mesmo sem estimulagäo adicional do terminal facilita- 
dor. Desta forma, o estimulo nocivo faz com que as vias de 
memöria através do terminal sensorial se tornem facili- 
tadas pelos dias e semanas seguintes. É especialmente 
interessante que mesmo depois de a habituagäo ocorrer, 
esta via poderâ ser reconvertida para uma via facilitada 
com apenas alguns estimulos nocivos. 

Mecanismo Molecular da Memöria Intermediäria 

Mecanismo para a Habituagäo. Ao nivel molecular, o 
efeito de habituagäo no terminal sensorial resulta do 
fechamento progressivo de canais de câlcio na membrana 
terminal, apesar de a causa do fechamento dos canais de 
câlcio näo ser completamente conhecida. De qualquer 
forma, quantidades muito menores que as normais de 
îons câlcio podem difundir-se para dentro do terminal 
habituado, e, em conseqüência, muito menos neurotrans- 
missor é liberado do terminal sensorial, jâ que a entrada 
de câlcio é o estfmulo principal para a liberagäo do neuro- 
transmissor (como foi discutido no Cap. 45). 
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Mecanismo para Facilitagäo. Nocaso da facilitaqâo,acre- 
dita-se que pelo menos parte do mecanismo molecular 
sejaoseguinte: 

1. Estimulaqäo do terminal pré-sinâptico facilitador no 
mesmo momento em que o terminal sensorial estimu- 
lado causa a liberagäo de serotonina na sinapse facili- 
tadora na superffcie do terminal sensorial. 

2. A serotonina age em receptores serotoninérgicos na 
membrana do terminal sensorial, e estes receptores 
ativam a enzima adenil ciclase do lado interno da mem- 
brana. E, finalmente, a adenil ciclase causa a forma^äo 
de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc ) também 
dentro do terminal sensorial pré-sinâptico. 

3. O AMPc ativa uma proteina quinase que causa a fosfo- 
rilagäo de uma protema que, por sua vez, é parte dos 
canais de potâssio na membrana do terminal sinâptico 
sensorial; isto, por sua vez, bloqueia a condutância de 
potâssio pelos canais. O bloqueio pode durar minutos 
ou até algumas semanas. 

4. A falta de condutância de potâssio leva a um potencial 
de agäo bastante prolongado na terminagäo sinâptica, 
uma vez que a saida îons potâssio do terminal é neces- 
sâria para uma recuperagäo râpida do potencial de 
a$äo. 

5. O potencial de a^äo prolongado leva a uma ativagäo 
prolongada dos canais de câicio, permitindo a en- 
trada de grandes quantidades de îons câlcio no ter- 
minal sinâptico sensorial. Estes fons câlcio levam a 
uma liberacäo muito aumentada de neurotransmis- 
sor pela sinapse, faciiitando, desta forma, pronuncia- 
damente, a transmissäo sinâptica para o neurônio 
seguinte. 

Assim, de forma muito indireta, o efeito associativo 
de estimular o terminal faciiitador no mesmo momento 
em que o terminal sensorial é estimulado leva a um 
aumento prolongado da sensibilidade excitatöria do ter- 
minal sensorial, e isto estabeiece o tra^o de memöria. 
Estudos de Byrne e coiegas, também no mesmo animai 
Aplysia, sugeriram mais um outro mecanismo de memö- 
ria sinâptica. Os estudos deles mostraram que estimuios 
de fontes separadas agindo em um único neurônio, se 
houver condi^öes apropriadas, podem levar a mudangas 
em iongo prazo nas propriedades de membrana do neu- 
rônio pôs-sinâptico , em vez de na membrana neuronai 
pré-sinâptica, mas levam essencialmente aos mesmos 
efeitos de memöria. 


Memöria de Longo Prazo 

Näo hâ uma demarcagäo öbvia entre as formas mais pro- 
longadas da memöria de prazo intermediârio e a verda- 
deira memöria de iongo prazo. Entretanto, geraimente se 
acredita que a memöria de longo prazo resulta de mudan- 
qa.s estruturais reais, em vez de mudangas somente quimi- 
cas nas sinapses, e estas realgam ou suprimem a condugäo 
dos sinais. Mais uma vez, vamos iembrar experimentos em 
animais primitivos (nos quais os sistemas nervosos säo 
muito fâceis de estudar) e que ajudaram imensamente a 
compreensäo de possiveis mecanismos da memöria de 
longo prazo. 


Mudanqas Estruturais que Ocorrem nas 
Sinapses durante o Desenvolvimento 
da Memöria de Longo Prazo 

Imagens de microscopia eletrônica feitas em animais inver- 
tebrados mostraram múltiplas mudangas da estrutura fîsica 
em muitas sinapses durante o desenvolvimento dos tra^os 
de memöria de longo prazo. As mudangas estruturais 
näo ocorreräo se for administrada uma droga que blo- 
queie a produgäo de protema a partir do DNA no neurô- 
nio pré-sinâptico; e nem se desenvolverâ o tra^o de 
memöria permanente. Portanto, parece que o desenvolvi- 
mento da verdadeira memöria de longo prazo depende da 
reestruturagäo fîsica das pröprias sinapses de uma forma 
que mude sua sensibilidade para transmitir os sinais neurais. 

As mais importantes entre as mudan^as estruturais 
fisicas que ocorrem säo as seguintes: 

1. Aumento dos locais onde vesiculas liberam a substân- 
cia neurotransmissora. 

2. Aumento do número de vesiculas transmissoras. 

3. Aumento do número de terminais pré-sinâpticos. 

4. Mudangas nas estruturas dos espinhos dendriticos que 
permitem a transmissäo de sinais mais fortes. 

Assim, de vârias formas diferentes, a capacidade estrutu- 
ral das sinapses de transmitir sinais parece aumentar 
enquanto se estabelecem tragos da verdadeira memö- 
ria de longo prazo. 

O Número de Neurônios e Suas Conectividades 
Muitas Vezes Mudam significativamente 
durante a Aprendizagem 

Durante as primeiras poucas semanas, meses e talvez até 
aproximadamente o primeiro ano de vida, muitas regiöes 
do cérebro produzem um grande excesso de neurônios, e 
os neurônios emitem muitas ramifica^öes axonais para 
fazer conexöes com outros neurônios. Se os novos axônios 
näo conseguirem se conectar aos neurônios, células mus- 
culares ou células glandulares subseqüentes apropriados, 
os novos axônios desapareceräo dentro de poucas sema- 
nas. Desta forma, o número de conexöes neuronais é 
determinado por fatores de crescimento neurais especifi- 
cos retrogradamente liberados pelas células estimuladas. 
Além disso, quando näo houver conectividade suficiente, 
o neurônio inteiro que estâ emitindo as ramifica^öes axô- 
nicas pode desaparecer. 

Portanto, logo no primeiro ano de vida hâ um principio 
de “use-o ou perca-o” que regula o número final de neurô- 
nios e suas conectividades nas partes respectivas do sis- 
tema nervoso humano. Este é um tipo de aprendizagem. 
Por exemplo, se um olho de um animal recém-nascido for 
coberto durante muitas semanas apös o nascimento, neu- 
rônios em faixas alternadas do cörtex cerebral visual — 
neurônios normalmente conectados ao olho coberto — 
iräo degenerar, e o olho coberto permanecerâ parcial ou 
totalmente cego pelo resto da vida. Até recentemente, 
acreditava-se que os processos de “aprendizagem” em hu- 
manos e animais adultos usavam os mecanismos da modifi- 
ca^äo dos números dos neurônios nos circuitos da memöria; 
entretanto,pesquisas recentes sugerem que mesmo adultos 
usam este mecanismo peio menos até certo grau. 


Consolidagäo da Memöria 

Para a conversäo da memöria de curto prazo para a 
memöria de longo prazo que pode ser evocada semanas 
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ou anos depois, ela precisa ser “consolidada”, isto é, a 
memöria de curto prazo, se ativada repetidamente, ini- 
ciarâ mudangas qufmicas, fisicas e anatômicas nas sinap- 
ses que säo responsâveis pela memöria de longo prazo. 
Este processo requer 5 a 10 minutos para uma consolida- 
^äo minima e uma hora ou mais para uma consolida<£äo 
forte. Por exemplo, se uma forte impressäo sensorial é 
feita no cérebro, mas é seguida dentro de mais ou menos 
um minuto por uma convulsäo induzida eletricamente, a 
experiência sensorial nâo serâ lembrada. Da mesma 
forma, uma concussâo cerebraha aplicagäo repentina de 
anestesia geral profunda ou qualquer outro efeito que 
bloqueie temporariamente a funcäo cerebral dinâmica 
podem impedir a consolidacäo da memöria. 

A consolidagäo e o tempo necessârio para ela ocorrer 
podem provavelmente ser explicados pelo fenômeno de 
repeti^äo da memôria de curto prazo, como explicado a 
seguir. 

A Repeti^äo Aumenta a Transf erência da Memoria de Curto 
Prazo para a Memoria de Longo Prazo. Estudos psicolögi- 
cos mostrarain que a repetigäo da mesma informagäo 
vârias vezes na mente acelera e potenciaiiza o grau de 
transferência da memöria de curto prazo para a memöria 
de longo prazo, e, assim, acelera e aumenta a consolida- 
9âo. O cérebro tem uma tendência natural de repetir as 
informa 9 öesnovas,especiaImente,asque atraiam a aten- 
9äo. Portanto, ao longo de um certo periodo de tempo, as 
caracteristicas importantes das experiências sensoriais 
se tornam progressivamente cada vez mais fixadas nos 
bancos de memöria. Isto explica porque uma pessoa 
pode lembrar pequenas quantidades dc informa^ao cstu- 
dadas profundamcnte muito melhor do que grandes 
quantidades de informa^äo estudadas superficialmente. 
Também expiica porque uma pessoa bem acordada pode 
consolidar memörias muito melhor do que uma pessoa 
num estado de fadiga mental. 

Novas Memörias Säo Codif icadas durante a Consolidapäo. 

Uma das caracteristicas mais importantes da consolida- 
9 äo é que novas memörias sâo coâificadas em diferen- 
tes classes de informagäo. Durante este processo, tipos 
semelhantes de informa^âo sâo retirados dos arquivos 
de armazenagem de memörias e usados para ajudar a 
processar a nova informa^äo. Onovoco velho säo com- 
parados a respeito de semelhanqas e diferen^as, e parte 
do processo de armazenagem consiste em armazenar a 
informa^äo sobre estas semelhan^as e diferen^as^e näo 
em armazenar a nova informagäo näo processada. Assim, 
durante a consolidacäo, as novas memörias näo sâo 
armazenadas aleatoriamente no cérebro, mas sim em 
associaqäo direta com outras memôrias do mesmo tipo. 
Isto torna-se necessârio para se poder '’procurar” pos- 
teriormente a informa^äo requerida na memöria arma- 
zenada. 

O Papel de Regiöes Especificas do Cérebro no 
Processo de Memorizaqäo 

0 Hipocampo Promove a Armazenagem de Memörias — 
Amnésia Anterögrada apos Lesöes do Hipocampo. O hipo- 
campo é a porgäo mais medial do cörtex do lobo tempo- 
ral. onde ele primeiro se dobra medialmente sob o 
hemisfério cerebral e depois para cima em dire^âo â 


superficie inferior e medial do ventriculo lateral. Em al- 
guns pacientes, os dois hipocampos foram retirados para 
tratar epilepsia. Este procedimento näo afetou seria- 
mente a memöria do individuo para a informa^âo arma- 
zenada antes da retirada dos hipocampos. Entretanto, 
depois da retirada, estas pessoas pratîcamente näo têm 
mais capacidade de armazenar formas verbais e simbôii- 
cas de memörias (formas declarativas de memöria) na 
memöria de longo prazo, ou até na memöria intermediä- 
ria que dure mais do que alguns minutos. Por isso, estas 
pessoas sâo incapazes de estabelecer novas memorias de 
longo prazo daqueles tipos de informagäo que säo a base 
da inteligência. Isto se chama amnésia anterôgrada. 

Mas porque os hipocampos säo täo importantes para 
ajudar no processo de armazenamenlo de novas memö- 
rias? A resposta mais provâvcl é quc os hipocampos figu- 
ram cntrc as vias dc safda mais importantes das âreas de 
“rccompensa" c “puni^äo” do sistema limbico, como ex- 
plicado no Capitulo 58. Estimulos sensoriais ou pensa- 
mentos que causam dor ou aversâo excitam os centros 
Umbicos de puni$äo , e os estimulos que causam prazer, 
felicidade ou uma sensa<jäo de recompensa excitam os 
centros Umbicos de recompensa. Todos eles juntos forne- 
cem o humor bâsico e as motivagöes da pessoa. Entre 
estas motiva^öes estâ a for^a motriz do cérebro para lem- 
brar aquelas experiências e pensamentos que säo agradâ- 
veis ou desagradâveis. Especialmente os hipocampos e. 
num grau menor, os núcleos médio-dorsais do tâlamo, 
outra estrutura limbica, mostraram-se especialmente im- 
portantes para tomar a decisäo de quais dos nossos pen- 
samentos sâo importantes o suficiente numa base de 
rccompensa ou puni^äo para screm dignos da memöria. 

Amnésia Retrograda — Incapacidade de Recordar Memö- 
rias do Passado. Quando ocorre a amnésia retrögrada.o 
grau de amnésia para eventos recentes tende a ser muito 
maior do que para eventos do passado distante. A razäo 
desta diferen^aé provavelmente porque as memörias dis- 
tantes foram repetidas tantas vezes que os tragos de 
memöria foram profundamente entranhados, e elemen- 
tos destas memörias estâo armazenados em âreas muito 
difundidas do cérebro. 

Em algumas pessoas que tiveram lesöes hipocampais, 
algum grau de amnésia retrôgrada ocorre juntamente 
com a amncsia antcrögrada, o que sugcre que estes dois 
tipos de amncsia sejam, pelo mcnos cm parte, relaciona- 
dos, e que lesöes hipocampais possam causar ambos. 
Entretanto, danos em algumas âreas talâmicas podem 
levar especificamente ä amnésia retrôgrada sem causar 
amnésia anterôgradasignificativa. Uma possivel explica- 
9 âo para isto é que o tâlamo pode ter um papel em ajudar 
a pessoa a ‘ s procurar“ nos armazéns da memôria e assim 
“Ier” as memörias. Isto é. o processo de memôria näo sö 
necessita da armazenagem das memörias.mas também de 
uma capacidade de procurar e encontrar a memôria pos- 
teriormente. A possivel fun^äo do tâlamo neste processo 
é discutida mais amplamente no Capitulo 58. 

Os Hipocampos nâo Säo Importantes para o Aprendizado 
Reflexivo. Pessoas com lesöes hipocampais geralmente 
nao tcm dificuldades de aprcnder habilidades motoras 
que näo envolvam verbaliza^äo ou formas simbölicas 
de inteligência. Por exemplo, estas pessoas podcm ainda 
aprender as habilidades de agilidade manual c ffsica 
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necessârias em muitos esportes. Este tipo de aprendi- 
zagem se chama aprendizagem de habilidades ou apren- 
dizado reflexivo ; ela depende da repeti^äo fisica das 
tarefas necessârias muitas vezes,e näo da repetigäo sim- 
bölica na mente. 
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CAPÎTULO 


Mecanismos Comportamentais 
e Motivacionais do Cérebro — 
O Sistema Limbico e 
o Hipotâlamo 


O controle do comportamento é a fun^äo de todo o sis- 
tema nervoso. Até mesmo o ciclo de vigflia-sono discutido 
no Capitulo 59 é um dos nossos padröes comportamen- 
tais mais importantes. 

Neste capftulo, nös tratamos primeiro com os meca- 
nismos que controlam os nfveis de atividade nas dife- 
rentes partes do cérebro. A seguir, discutimos as causas 
dos impulsos motivacionais, especialmente o controle 
motivacional do processo de aprendizado e os sentimentos de prazer e punigäo. 
Estas fungöes do sistema nervoso central säo realizadas principalmente pelas 
regiöes basais do encéfalo, que, juntas, säo chamadas de forma vaga de sistema Um- 
bico , significando o sistema que “margeia” o tronco cerebral. 



Sistemas de Ativa^äo e Motiva^âo do Cérebro 

Sem transmissäo contfnua dos sinais nervosos do tronco cerebral para o prosencéfalo, 
este fica inutilizâvel. De fato,compressäo grave do tronco cerebral na jun^äo entre o 
mesencéfalo e o prosencéfalo, algumas vezes resultante de um tumor da glândula 
pineal, geralmente provoca no indivfduo um coma incurâvel pelo resto da sua vida. 

Os sinais neurais no tronco cerebral ativam os hemisférios cerebrais de duas for- 
mas: (1) por estimular diretamente o nivel basal de atividade neuronal em amplas 
âreas do cérebro e (2) por ativar sistemas neuro-hormonais que liberam substâncias 
neurotransmissoras especificas facilitadoras ou inibidoras semelhantes a hormônios 
em âreas selecionadas do cérebro. 

Controle da Atividade Cerebral por Sinais Excitatörios 
Continuos do Tronco Cerebral 

Ärea Reticular Excitatôria do Tronco Cerebral 

A Figura 58-1 mostra o sistema geral para o controle dos mveis de atividade cerebral. 
O componente motriz central deste sistema é uma ârea excitatöria localizada na 
substância reticular da ponte e do mesencéfalo. Esta ârea é também conhecida pelo 
nome de âreafacilitadora bulborreticular. Nös também discutimos esta ârea no Capi- 
tulo 55, porque é a mesma ârea reticular do tronco cerebral que transmite sinais faci- 
litatörios descendentes para a medula espinhal com a finalidade de manter o tônus 
dos músculos antigravitârios e controlar os niveis de atividade dos reflexos medula- 
res. Além destes sinais descendentes, esta ârea também en via uma profusäo de sinais 
na dire^äo ascendente. A maioria destes vai primeiro para o tâlamo,onde eles exci- 
tam um grupamento distinto de neurônios que transmitem sinais nervosos a todas 
regiöes do cörtex cerebral, bem como a múltiplas âreas subcorticais. 

Os sinais que passam através do tâlamo säo de dois tipos. Um tipo säo potenciais 
de agäo rapidamente transmitidos que excitam o prosencéfalo por apenas alguns 
milissegundos. Eles säo originados de corpos neuronais grandes que se localizam por 
toda ârea reticular do tronco cerebral. Suas terminagöes nervosas liberam a substân- 
cia neurotransmissora acetilcolina , a qual serve como agente excitatörio, durando 
por apenas alguns milissegundos antes de ser destruida. 
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Talâmo 



Figura 58-1 

Sistema excitatôrio-ativador do cérebro. Também estâ mostrada 
uma ârea inibitôria no bulbo que pode inibir ou diminuir o sistema 
ativador. 


O segundo tipo de sinal excitatörio origina-se de um 
grande número de pequenos neurônios disseminados por 
toda ârea reticular excitatöria do tronco cerebral. Nova- 
mente, a maioria destes dirige-se para o tâlamo, mas desta 
vez através de fibras pequenas de condu^äo lenta que 
fazem sinapse principalmente no núcleo intralaminar do 
tâlamo e no núcleo reticular sobre a superffcie do tâlamo. 
Dali, pequenas fibras projetam-se para todo o cörtex 
cerebral. O efeito excitatörio causado por este sistema de 
fibras pode aumentar progressivamente por diversos se- 
gundos a minutos ou mais, o que sugere que seus sinais säo 
especialmente importantes para controlar a longo prazo 
o nivel de excitabilidade basal do cérebro. 

Ativagäo da Ärea Excitatöria por Sinais Sensoriais Periféri- 
COS. Ö nivel de atividade da ârea excitatöria no tronco 
cerebral, e conseqüentemente o nfvel de atividade em 
todo o encéfalo, é determinado em forte grau pelo nú- 
mero e tipo de sinais sensoriais vindos da periferia. Sinais 
de dor, em particular, aumentam a atividade nesta ârea 
excitatöria e, conseqüentemente, excitam fortemente o 
cérebro para ter atengäo. 

A importância dos sinais sensoriais em ativar a ârea 
excitatöria é demonstrada pelo efeito de se seccionar o 
tronco cerebral acima do ponto de entrada do quinto 
nervo craniano na ponte. Estes säo os nervos mais altos 
que entram no encéfalo, transmitindo um número signifi- 


cativo de sinais somatossensoriais para o cérebro. Quan- 
do todos estes sinais sensoriais säo perdidos, o nfvel de 
atividade na ârea excitatöria cerebral diminui abrupta- 
mente e o cérebro prossegue instantaneamente para um 
estado de atividade muito reduzida, que se aproxima de 
um estado de coma permanente. Mas quando o tronco 
cerebral é seccionado abaixo do quinto nervo,o qual leva 
muitos sinais sensoriais das regiöes facial e oral,o coma é 
evitado. 

Atividade Aumentada da Ärea Excitatoria Causada por Sinais 
de Feedback que Retornam do Cortex Cerebral. Näo apenas 
sinais excitatörios dirigem-se para o cörtex cerebral a par- 
tir da ârea excitatöria bulborreticular do tronco cerebral, 
mas sinais dcfeedback também retornam do cörtex cere- 
bral para a mesma ârea. Portanto, a qualquer momento 
que o cörtex cerebral se torne ativado tanto por processos 
oriundos de atividade mental quanto por processos moto- 
res,sinais säo enviados pelo cörtex para a ârea excitatöria 
do tronco cerebral, a qual, por sua vez, manda ainda mais 
sinais excitatörios para o cörtex. Isto ajuda a manter o 
nivel de excitabilidade do cörtex cerebral ou até a au- 
mentâ-lo. Existe um mecanismo geral de feedback posi- 
tivo que permite a qualquer atividade que se inicie no 
cörtex cerebral gerar ainda mais atividade,levando entäo 
a um estado de mente “acordada”. 

0 Tâlamo É um Centro Distribuidor que Controla a Atividade 
em Regiöes Especificas do Cörtex. Como evidenciado no 
Capitulo 57 e mostrado na Figura 57-2,quase toda ärea do 
cörtex cerebral se conecta com sua ârea altamente espe- 
cffica no tâlamo. Portanto, a estimulagäo elétrica de um 
ponto especffico no tâlamo geralmente ativa sua pröpria 
regiäo especifica no cörtex. Além disso, sinais reverberam 
regularmente nas duas dire^öes entre o tâlamo e o cörtex 
cerebral, o tâlamo excitando o cörtex e o cörtex excitando 
o tâlamo através das fibras de retorno. Jâ foi sugerido que 
o processo de pensamento estabelece memörias de longo 
prazo pela ativagäo deste sinais de reverbera^äo de ida e 
volta. 

Serâ que o tâlamo pode, também, funcionar para evo- 
car memörias especfficas do cörtex ou para ativar proces- 
sos especificos de pensamentos? Provas ainda estäo 
faltando, mas o tâlamo tem circuitos neuronais apropria- 
dos para estes objetivos. 


Uma Ärea Reticular Inibïtöria Localizada 
no Tronco Cerebral Inferior 

A Figura 58-1 mostra outra ârea ainda que é importante 
para o controle da atividade cerebral. E a ârea reticular 
inibitôria , localizada medial e ventralmente no bulbo. No 
Capitulo 55, aprendemos que esta ârea pode inibir a ârea 
reticular facilitadora da parte superior do tronco cerebral 
e, conseqüentemente, diminuir a atividade nas porQöes 
prosencefâlicas também. Um dos mecanismos para isto é 
excitar neurônios serotoninérgicos ; estes, por sua vez, libe- 
ram o neurotransmissor serotonina em pontos cruciais do 
cérebro; nös discutiremos isto com mais detalhes poste- 
riormente. 
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Controle Neuro-hormonal 
da Atividade Cerebral 

Além do controle direto da atividade cerebral por trans- 
missäo especffica de sinais neurais do tronco cerebral 
para as regiöes corticais, ainda outro mecanismo fisiolö- 
gico é muito usado para controlar a atividade cerebral É 
a secregäo de agentes hormonais neurotransmissores exci- 
tatôrios ou inibitôrios na pröpria substância do cérebro. 
Estes neuro-hormônios geralmente persistem por minu- 
tos a horas e, conseqiientemente, fornecem longos perio- 
dos de controle, em vez de apenas ativa^äo ou inibigäo 
instantâneas. 

A Figura 58-2 mostra três sistemas neuro-hormonais 
que foram mapeados em detalhes no cérebro de rato: (1) 
um sistema da norepinefrina , (2) um sistema da dopamina e 
(3) um sistema da serotonina. Comumente a norepinefrina 


Cerebelo 



funciona como um hormônio excitatörio,enquanto a sero- 
tonina é inibitöria e a dopamina é excitatöria em algumas 
âreas, mas inibitöria em outras. Como seria esperado, estes 
três sistemas têm diferentes efeitos nos nfveis de excitabili- 
dade em diferentes partes do cérebro. O sistema da norepi- 
nefrina se dissemina para praticamente todas as âreas do 
encéfalo, enquanto os sistemas serotoninérgico e dopami- 
nérgico säo direcionados a regiöes muito mais especificas 
do encéfalo — o dopaminérgico principalmente para as 
regiöes dos gânglios da base e o serotoninérgico mais para 
estruturas na linha média. 

Sistemas Neuro-hormonais no Cérebro Humano . A Figura 58- 
3 mostra âreas do tronco cerebral no cérebro humano que 
ativam quatro sistemas neuro-hormonais, os mesmos três 
discutidos para o rato, e outro, o sistema da acetilcolina. 
Algumas das fungöes especificas destes säo as seguintes: 

1. O locus ceruleus e o sistema da norepinefrina. O locus 
ceruleus é uma pequena ârea localizada bilateral e pos- 
teriormente na jungäo entre a ponte e o mesencéfalo. 
Fibras nervosas desta ârea espalham-se por todo o 
encéfalo, como mostrado para o rato no topo da Figura 
58-2, liberando norepinefrina. A norepinefrina geral- 
mente excita o cérebro a aumentar sua atividade. Entre- 
tanto, ela tem efeito inibitorio em algumas âreas 
cerebrais por causa de receptores inibitörios em certas 
sinapses neuronais. No Capitulo 59, nös veremos que 
este sistema provavelmente participa de um importante 
papel nos sonhos, levando a um tipo de sono chamado de 
sono com movimentos râpidos oculares (. sono REM). 

2. A substância negra e o sistema dopaminérgico. A subs- 
tância negra é discutida no Capitulo 56 em rela^âo aos 
gânglios da base. Ela se localiza anteriormente na par- 
te superior do mesencéfalo, e seus neurônios projetam- 


Côrtex 

frontal Côrtex 




Figura 58-: 

T rês sistemas neuro-hormonais que foram mapeados no cérebro de 
rato: um sistema noradrenérgico, um sistema dopaminérgico e um 
sistema serotoninérgico. (Adaptada de Kelly, segundo Cooper, 
Bloom e Roth, in Kandel ER, Schwartz JH: Principles of Neural 
Science, 2nd ed., New York: Elsevier, 1985.) 


Para o diencéfalo 
e prosencefâlo 



Figura 58-3 

Múltiplos centros no tronco cerebral, cujos neurônios liberam dife- 
rentes substâncias transmissoras (especificadas entre parênte- 
ses). Estes neurônios mandam sinais de controle para o diencéfalo 
e prosencéfalo e para a medula espinhal. 
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se principalmente para o núcleo caudado e o putâmen 
do prosencéfalo, onde liberam dopamina. Outros neu- 
rônios localizados nas regiöes adjacentes também 
secretam dopamina, mas enviam suas projegöes para 
âreas mais ventrais do encéfalo, especialmente para o 
hipotâlamo e o sistema lfmbico. Acredita-se que a 
dopamina aja como um transmissor inibitörio nos gân- 
glios da base, mas em algumas regiöes ela é possivel- 
mente excitatöria.Também lembre,do Capitulo 56,que 
a destruigäo dos neurônios dopaminérgicos na substân- 
cia negra é a causa bâsica da doen^a de Parkinson. 

3. Os núcleos da rafe e o sistema serotoninérgico. Na linha 
média da ponte e do bulbo, existem diversos núcleos 
estreitos chamados de núcleos da rafe. Muitos dos neu- 
rônios nestes núcleos liberam serotonina. Eles enviam 
fibras para o diencéfalo e algumas fibras para o cörtex 
cerebral; ainda, outras fibras descem para a medula 
espinhal. A serotonina liberada nas termina^öes nervo- 
sas da medula tem a capacidade de suprimir a dor, o que 
jâ foi discutido no Capitulo48. A serotonina liberada no 
diencéfalo e no prosencéfalo quase certamente desem- 
penha um papel inibitörio essencial para indugäo do 
sono normal,como discutiremos no Capitulo 59. 

4. Os neurônios gigantocelulares da ârea reticular excita- 
tôria e o sistema colinérgico . Anteriormente, discuti- 
mos os neurônios gigantocelulares ( células gigantes ) 
na ârea reticular excitatöria da ponte e do mesencé- 
falo. As fibras destas células grandes se dividem ime- 
diatamente em dois ramos, um que se dirige para cima, 
para niveis superiores do cérebro, e outra que se dirige 
para baixo através de tratos reticuloespinhais para a 
medula espinhal. A substância neuro-hormonal libe- 
rada em suas extremidades é a acetilcolina. Na maioria 
dos lugares, a acetilcolina funciona como um neuro- 
transmissor excitatörio. A ativa^äo destes neurônios 
colinérgicos leva a um sistema nervoso abruptamente 
desperto e excitado. 

Outros Neurotransmissores e Substâncias Neuro-hormonais 
Secretados no Cérebro. Sem descrever suas fungöes, a 
seguir hâ uma lista de outras substâncias neuro-hormo- 
nais que funcionam tanto em sinapses especificas quanto 
pela sua libera^äo nos fluidos do cérebro: encefalinas, 
âcido gama-aminobutirico, glutamato, vasopressina, hor- 
mônio adrenocorticotröpico, epinefrina, histamina, en- 
dorfinas, angiotensina II e neurotensina. Entäo, existem 
diversos sistemas neuro-hormonais no cérebro, e a ativa- 
^äo de cada um tem seu pröprio papel em controlar uma 
qualidade diferente de fun^äo cerebral. 


Sistema Limbico 

A palavra “lfmbico” significa ct borda”. Originalmente, o 
termo “lfmbico” era usado para descrever as estruturas da 
borda ao redor das regiöes basais do prosencéfalo, mas 
como nös aprendemos mais sobre as fungöes do sistema 
limbico, o termo sistema Umbico foi expandido para signi- 
ficar todo o circuito neuronal que controla o comporta- 
mento emocional e as forgas motivacionais. 


Uma parte importante do sistema limbico é o hipoîâ- 
lamo , com suas estruturas relacionadas. Além de seu papel 
no controle comportamental, estas âreas controlam mui- 
tas condigöes internas do corpo, como a temperatura cor- 
poral, osmolalidade dos fluidos corporais, e os desejos de 
comer e beber e o controle do peso corporal. Estas fun^öes 
do meio interno säo coletivamente chamadas d efungöes 
vegetativas do cérebro, e seu controle estâ intimamente 
relacionado ao comportamento. 


Anatomia Funcional do 
Sistema Limbico; 

Posiqäo-chave do Hipotâlamo 

A Figura 58-4 mostra as estruturas anatômicas do sis- 
tema limbico, demonstrando que elas säo um complexo 
interconectado de elementos da regiäo basal do cérebro. 
Localizado no meio de todos estes elementos, estâ o 
extremamente pequeno hipotâlamo, o qual, de um ponto 
de vista fisiolögico, é um dos elementos centrais do sis- 
tema limbico. A Figura 58-5 ilustra esquematicamente 
esta posigäo-chave do hipotâlamo no sistema Ifmbico e 
mostra, rodeando-o, outras estruturas subcorticais do sis- 
tema limbico, incluindo a ârea septal , a ârea paraolfatôria , 
o núcleo anterior do tâlamo,partes dos gânglios da base , 
o hipocampo e a amigdala. 

E ao redor das âreas limbicas subcorticais estâ o côrtex 
iîmbico , composto de um anel de cörtex cerebral em cada 
um dos hemisférios cerebrais, (1) come^ando na ârea 
orbitofrontal na superffcie ventral do lobo frontal, (2) se 
estendendo para cima no giro subcaloso , (3) entäo de 
cima do corpo caloso para a regiäo medial do hemisfério 
cerebral no giro cingulado e, finalmente, (4) passando 
atrâs do corpo caloso e para baixo na superficie ventro- 
medial do lobo temporal para o giro para-hipocampal e 
para o unco. 

Conseqüentemente, nas superffcies medial e ventral de 
cada hemisfério cerebral existe um anel, principalmente 
de paleocôrtex , que envolve um grupo de estruturas pro- 
fundas intimamente associadas ao comportamento geral e 
emo^öes. Por sua vez, este anel de côrtex limbico funciona 
como uma via de mäo dupla de comunica^äo e associa^äo 
entre o neocôrtex e as estruturas Hmbicas inferiores. 

Muitas das fungöes comportamentais provocadas pelo 
hipotâlamo e por outras estruturas lfmbicas säo também 
mediadas através dos núcleos reticulares do tronco cere- 
bral e seus núcleos associados. Isto foi evidenciado no 
Capftulo 55, bem como anteriormente neste capftulo, de 
que a estimulagäo de por^öes excitatörias desta forma^äo 
reticular pode causar altos graus de excitabilidade cere- 
bral enquanto também aumenta a excitabilidade da maio- 
ria das sinapses da medula espinhal. No Capftulo 60, nös 
veremos que a maioria dos sinais hipotalâmicos para o 
controle do sistema nervoso autonômo também é transmi- 
tida através dos núcleos sinâpticos localizados no tronco 
cerebral. 

Uma rota importante de comunica^äo entre o sistema 
lfmbico e o tronco cerebral é o fascîculo prosencefâlico 
medial, que se estende das regiöes septal e orbitofrontal 
do cörtex cerebral para baixo através da regiäo média do 
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Flgura 58-4 

Anatomiadosistema Itmbico, mostrado naârea rosa-escura. (Redesenhada de Warnick R, Williams PL: Gray's Anatomy, 35th Br. ed., London: 
Longmar Group Ltd, 1973.) 



Giro para-hipocampa! 


Figura 58-5 

Sistema limbico, mostrando a posigäo-chave do hipotâlamo 


hipotälamo para a formagäo reticular do tronco cerebral. 
Este feixe carrega fibras em ambas as diregöes, formando 
um sistema troncular de comunicagäo. A segunda rota de 
comunicagäo é através de vias curtas entre a formagäo 
reticular do tronco cerebral, tâlamo, hipotâlamo e a maio- 
ria das outras âreas contiguas da parte basal do encéfalo. 


Hipotâlamo, a Principal 
Regiäo para Controle 
do Sistema Li'mbico 

O hipotâlamo, apesar do seu tamanho muito pequeno, de 
somente alguns centfmetros cúbicos, possui caminhos 
bidirecionais de comunicagäo com todos os niveis do sis- 
tema limbico. Por outro lado, ele e as estruturas intima- 
mente conectadas a ele emitem sinais em três diregöes: 
(1) para trâs e descendente até o tronco cerebral, princi- 
palmente para as âreas reticulares do mesencéfalo, ponte 
e bulbo e destas âreas para os nervos periféricos do sis- 
tema nervoso autonômo; (2) ascendente em diregäo a 
muitas âreas superiores do diencéfalo e prosencéfalo, 
especialmente para a parte anterior do tâlamo e porgöes 
iïmbicas do cörtex cerebral; e (3) para o infundibulo 
hipotalâmico, para controlar total ou parcialmente a 
maioria das fungöes secretörias tanto da hipöfise ante- 
rior quanto da posterior. 

Conseqüentemente, o hipotâlamo, que representa me- 
nos do que 1 % da massa encefâiïca, é uma das estruturas 
de controle mais importantes do sistema iïmbico. Ele con- 
trola a maioria das fungöes vegetativas e endöcrinas do 
corpo, bem como muitos aspectos do comportamento 
emocional. Vamos discutir primeiro o controle das fun- 
göes vegetativas e endöcrinas e, entäo, retornar para as 
fungöes comportamentais do hipotâlamo para ver como 
elas operam conjuntamente. 
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Figura 58-6 

Centros de controle do hipotâlamo 
(corte sagital). 


POSTERIOR 


ANTERIOR 


Núcleo dorsomedial 
(Estimulagäo 
gastrointestinal) 

Hipotâlamo posterior 
(Aumento da pressäo arterial) 
(Dilatagäo pupilar) 

(Calafrios) 

Núcleo perifornical 
(Fome) 

(Aumento da pressâo arteria!) 

(Raiva) 

Núcleo ventromedial 
(Saciedade) 

(Controle neuroendöcrino) 

Corpo mamilar 

(Reflexos de alimentâgâo) 

Núcleo arqueado e zona periventricular 
(Controle neuroendöcrino) 



Núcleo paraventricular 
(Liberagäo de oxitocina) 
(Conservagäo de âgua) 

Ârea pré-öptica medial 
(Contragäo da bexiga) 
(Diminuigäo da freqüência cardiac 
(Diminuigäo da pressäo arterial) 

Âreas pré-öptica posterior e 
hipotalâmica anterior 

(Reg ulagäo da temperatura corpor 
(Arquejo) 

(Sudorese) 

(Inibigäo de tireotrofina) 

Quiasma öptico (Nervo öptico) 

Núcleo supra-öptico 
(Liberagäo de vasopressina) 

Infundibulo 


Ârea hipotalâmica lateral (nâo é mostrada) 
(Sede e fome) 


Controle das Fungöes Vegetativas e 
Endöcrinas pelo Hipotâlamo 

Os diferentes mecanismos hipotalâmicos para o con- 
trole das múltiplas fungöes do corpo säo täo importantes 
que eles seräo discutidos em múltiplos capitulos ao 
longo de todo esse livro. Por exemplo,o papel do hipotâ- 
lamo na regulagäo da pressäo arterial é discutido no 
Capitulo 18, na sede e conservagäo da âgua no Capitulo 
29, na regulagäo da temperatura no Capitulo 73, e no 
controle endöcrino no Capftulo 75. Para ilustrar a orga- 
nizagäo do hipotâlamo como unidade funcional, vamos 
resumir as suas fungöes vegetativas e endöcrinas mais 
importantes. 

As Figuras 58-6 e 58-7 mostram cortes sagital e coro- 
nal aumentados do hipotâlamo, que representa apenas 
uma pequena ârea na Figura 58-4. Despenda alguns 
minutos estudando estes diagramas,especialmente para 
ver na Figura 58-6 as múltiplas atividades que säo exci- 
tadas ou inibidas quando os respectivos núcleos hipota- 
lâmicos säo estimulados. Além dos centros mostrados na 
Figura 58-6, uma grande ârea hipotalâmica lateral (mos- 
trada na Fig. 58-7) estâ presente em cada lado do hipotâ- 
lamo. As âreas laterais säo especialmente importantes 
no controle da sede, da fome e de muitos dos impulsos 
emocionais. 

Uma palavra de precaugäo deve ser dita ao estudar 
estes diagramas, porque as âreas que causam as ativida- 
des especificas näo säo localizadas täo acuradamente 
como sugerido nas Figuras. Também näo é conhecido se 
os efeitos mostrados nas figuras resultam da estimulagäo 
de um núcleo de controle especffico ou se eles resultam 
meramente da ativagäo de tratos de fibras que saem dele 
ou do controle de núcleos localizados em outros lugares. 
Com esta cautela em mente, nös podemos dar a seguinte 
descrigäo geral das fungöes vegetativas e de controle do 
hipotâlamo. 



■ ■ r« ^ntricular 


Arqueado Ventromedia! 


Hi> ■ alâmico 
anterior 


Trato 

ôptico 


;iguraJ8 ; 


Paraventri< 

Dorsomed 

Fôrnix 

Hipotalâm 

lateral 

Supra-ôpti 


Corte coronal do hipotâlamo, mostrando as posigöes mediolaterais 
dos respectivos núcleos hipotalâmicos. 


Regulagâo Cardiovascular. A estimulagäo de diferentes 
âreas através do hipotâlamo pode causar todo tipo de 
efeito neurogênico conhecido no sistema cardiovascular, 
incluindo aumento da pressäo arterial, diminuigäo da 
pressäo arterial, aumento da freqüência cardiaca e dimi- 
nuigäo da freqüência cardiaca. Em geral, a estimulagäo nas 
regiöes posterior e lateral do hipotâlamo aumenta a pres- 
säo arterial e freqüência cardiaca, enquanto a estimulagäo 
da ârea pré-ôptica geralmente tem efeitos opostos, cau- 
sando uma diminuigäo tanto na freqüência cardiaca 
quanto na pressäo arterial. Estes efeitos säo transmitidos 
principalmente através de centros especificos de controle 
cardiovascular nas regiöes reticulares da ponte e do bulbo. 

Regulagäo da Temperatura Corporal. A porgäo anterior do 
hipotâlamo, especialmente a ârea pré-ôptica , estâ relacio- 
nada com a regulagäo da temperatura corporal. Um au- 
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mento na temperatura do sangue que flui por esta ârea 
aumenta a atividade dos neurônios sensiveis a tempera- 
tura, enquanto um decréscimo na temperatura diminui 
sua atividade. Por sua vez, estes neurônios controlam os 
mecanismos para aumentar ou diminuir a temperatura 
corporal, como discutido no Capftulo 73. 

Regulagäo da Ägua Corporal. O hipotâlamo regula a âgua 
corporal de duas maneiras: ('l) por criar a sensagäo de 
sede, o que faz o animal ou pessoa beber âgua e (2) pelo 
controle da excregäo de âgua na urina. Uma ârea cha- 
mada de centro da sede estâ localizada na regiäo lateral do 
hipotâlamo. Quando os eletrölitos do fluido tanto neste 
centro quanto em âreas pröximas se tornam muito con- 
centrados, o animal desenvolve um desejo intenso de 
beber âgua; ele irâ procurar a fonte mais pröxima de âgua 
e beber o suficiente para retornar a concentragäo de eie- 
trölitos do centro da sede ao normal. 

O controle da excregao renal de âgua é realizado prin- 
cipalmente no núcleo supra-ôpîico . Quando os fluidos 
corporais se tornam muito concentrados, os neurônios 
destas âreas se tornam estimulados. Fibras nervosas de$- 
tes neurônios se projetam para baixo atravcs do infundi- 
bulo do hipotâlamo para a hipöfise posterior, onde as 
terminagöes nervosas secretam o hormônio antidiurético 
(também chamado de vasopressina). Este hormônio é 
entäo langado na circulagäo e transportado para os 
rins, onde age nos ductos coletores dos rins para au- 
mentar a reabsorgäo de âgua. Isto diminui a perda de 
âgua na urina, mas permite a excregäo contmua de ele- 
trölitos. conseqüentemente diminuindo a concentragäo 
dos fluidos corporais de volta ao normal. Estas fungöes 
foram apresentadas no Capftulo 28. 

Regulapäo da Contratilidade Uterina e Ejegäo do Leite pelas 
Mamas A estimulagäo dos núcleos paraventriculares cau- 
sa um aumento da secregäo do hormônio oxitocina por 
suas célulasneuronais. Isto,por sua vez,causaum aumento 
na contratilidade do útero, bem como a contragäo das 
células mioepiteliais circunjacentes aos alvéolos das 
mamas, o que entäo leva os alvéolos a esvaziar seu leile 
pelos mamilos. 

Ao final da gravidez, quantidades especialmente gran- 
des de oxitocina säo secretadas, e esta secregâo ajuda a 
promover as contra<£öes do parto que expelem o bebê. 
Além disso, toda vez que o bebê sugar a mama da mae, um 
sinal reflexo do mamilo para o hipotâlamo anterior tam- 
bém causarâ a liberagâo de oxitocina, e esta agora realiza 
a fungäo necessâria de contrair os dúctulos da mama, 
expelindo o leite através dos mamilos de tal forma que o 
bebê possa se alimentar. Estas fungöes estäo descritas no 
Capftulo 82. 

Regula$äo Gastrointestinal e da Alimenta$äo. A estimula- 
gâo de diversas âreas do hipotâlamo lcva um animal a 
experimentar fome extrema, um apetite voraz e um 
intenso desejo de procurar comida. Uma ârea associada â 
fome é a ârea hipotalâmica laterai Dessa forma, qualquer 
dano a esta ârea em ambos os lados no hipotâlamo leva o 
animal a perder o desejo pela comida, podendo causar sua 
morte por inanigäo. 

Um centro que se opöe ao desejo por comida,chamado 
de centro da saciedade , estâ locaiizado no núcleo ventro - 
mediai . Quando este centro é estimulado eletricamente, 
um animal que estâ comendo pâra abruptamente de 
comer e mostra compieta indiferenga pela comida. Entre- 


tanto, se esta ârca for destrufda bilateralmente, o animal 
näo poderâ ser saciado; ao contrârio, seu centro de fome 
hipotalâmico se tornarâ hiperativo, causando um apetite 
voraz, o que resultarâ em grande obesidade. Outra ârea 
do hipotâlamo que entra no controle geral da atividade 
gastrointestinal säo os corpos mamilares; estes controlam 
pelo menos parcialmente os padröes de muitos reflexos 
de alimentagäo.como lamber os läbios e a deglutigäo. 

Controle Hipotalâmico da Secregäo de Hormônios Endocri- 
nos pela Hipôfise Anterior. A estimulagäo de certas âreas 
do hipotâlamo também leva a hipofise anterior a secretar 
seus hormônios. Este assunto é discutido em detalhes no 
Capitulo 74 em relagâo ao controle neural das glândulas 
endöcrinas. Resumidamente, os mecanismos bâsicos säo 
os seguintes. 

A hipöfise anterior recebe seu suprimento sangümeo 
principalmente pelo sangue que flui primeiro através da 
parte inferior do hipotâlamo e entâo através dos sinusöi- 
des da hipöfise anterior. Â medida que o sangue cruza 
através do hipotâlamo antes de alcangar a hipöfise ante- 
rior, hormônios espeäficos de liberaqäo e inibiîôrios sâo 
secretados no sangue por diversos núcleos hipotalâmicos. 
Estes hormônios säo entäo transportados pclo sangue 
para a hipöfise anterior, onde agem nas células glandula- 
res para controlar a liberagäo dos hormônios especificos 
da hipöfise anterior. 

Resumo. Vârias âreas do hipotâlamo controlam fungöes 
vegetativas especfficas e endôcrinas. Estas âreas säo mal 
delimitadas, de tal forma que as especificagöes dadas 
anteriormente sobre as diferentcs âreas para as diferen- 
tes fungöes hipotalâmicas sâo, em parte, uma tentativa. 

Fungöes Comportamentais do Hipota- 
lamo e Estruturas Limbicas Associadas 

EfeitosCausadosporEstimulagäo.Acstimulagâoou lesöes 
do hipotâlamo, além de demonstrar o papel do hipotâ- 
lamo na regulagäo das fungöes vegetativas e endôcrinas, 
podem ter, também, profundo efcito no comportamento 
emocional de animais e sercs humanos. 

Em animais, alguns dos efeitos comportamentais da 
estimulagäo sâo os seguintes: 

1. A estimulagäo da regiäo lateral do hipotâlamo näo 
apenas causa sede e fome como jâ discutido, mas tam- 
bém aumenta o nfvel geral de atividadc do animal, 
algumas vezes levando â raiva e â luta, como serâ dis- 
cutido aseguir. 

2. A estimulagäo no núcleo venîromedial e âreas adjacen- 
tes causa principalmente os efeitos opostos aos causa- 
dos pela estimulagâo lateral hipotalâmica — isto é, 
uma sensagäo de saciedade , diminuiqäo da alimenta- 
qäo e tranqiiilidade . 

3. A estimulagäo da zona estreita dos núcleosperivenîri- 
culares, localizados imediatamcnte adjacentes ao ter- 
ceiro ventrfculo (ou também pela estimuîacäo da ârea 
cinzenta central do mesencéfalo que é contmua com 
esta porgäo do hipotâlamo), usualmentc leva a reagöes 
de medo e puniqäo. 

4. O desejo sexual pode ser estimulado em diversas âreas 
do hipotâlamo, especialmente nas porgöes mais ante- 
rior e mais posterior do hipotâlamo. 
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Efeitos Causados pelas Lesöes Hipotalâmicas. As lesôes no 
hipotâlamo, em geral, causam os efeitos opostos aos cau- 
sados pela estimulagäo. Por exemplo: 

1. Lesöes bilaterais na regiäo lateral do hipotâlamo iräo 
diminuir a sede e fome quase a zero, geralmente le- 
vando â inanigäo letal. Estas lesöes causam também 
extrema passividade do animal, com perda da maioria 
dos seus impulsos motivacionais. 

2. Lesöes bilaterais das âreas ventromediais do hipotâ- 
lamo causam efeitos que säo, principalmente, opostos 
aos causados pelas lesöes na regiäo lateral do hipotâ- 
lamo: beber e comer excessivamente, bem como hipe- 
ratividade e agressividade contmua com surtos de 
raiva extrema a menor provoca^äo. 

A estimula^äo ou lesöes em outras âreas do sistema 
limbico, especialmente na amigdala, ârea septal e âreas no 
mesencéfalo,geralmente causa efeitos semelhantes âque- 
les produzidos pelo hipotâlamo. Nös vamos discutir 
alguns destes com mais detalhes posteriormente. 

Fungöes de “Recompensa” e “Punigäo” 
do Sistema Lfmbico 

Da discussäo até o momento, jâ estâ claro que diversas 
estruturas limbicas estäo particularmente envolvidas com 
a natureza afetiva das sensa^öes sensoriais — isto é, se as 
sensa^öes säo agradâveis ou desagradâveis . Estas qualida- 
des afetivas säo também chamadas de recompensa ou 
punigäo, ou satisfaqäo ou aversäo. A estimulagäo elétrica 
de certas âreas lfmbicas agrada ou satisfaz o animal, 
enquanto a estimula^äo elétrica de outras regiöes causa 
terror, dor, medo, defesa, reagöes de escape e todos os 
outros elementos da puni^äo. Os graus de estimulagäo 
destes dois sistemas opostos de resposta afetam bastante o 
comportamento do animal. 


Centros de Recompensa 

A Figura 58-8 mostra uma técnica usada para localizar 
âreas especificas de punigäo e recompensa no cérebro. 
Nesta figura, uma alavanca é colocada no lado de uma 
gaiola e é arranjada de modo que ao se pressionar a ala- 
vanca, esta faz contato elétrico com um estimulador. Ele- 
trodos säo colocados sucessivamente em diferentes âreas 
do cérebro, e o animal poderâ estimular a ârea no cérebro 
pressionando a alavanca. Se o estimulo desta ârea parti- 
cular dâ ao animal um senso de recompensa, entäo ele vai 
pressionar a alavanca de novo e de novo,freqüentemente 
centenas ou até mesmo milhares de vezes por hora. Além 
disso, quando oferecida a chance de comer alguma igua- 
ria em oposigäo â oportunidade de estimular o centro de 
recompensa, o animal geralmente escolhe a estimula^äo 
elétrica. 

Pelo uso deste procedimento, os principais centros de 
recompensa foram localizados ao longo do curso dofasd- 
culo prosencefâlico medial , especialmente nos núcleos 
lateral e ventromedial do hipotâlamo. É estranho que o 
núcleo lateral deva ser incluido nas âreas de recompensa 
— realmente, é um dos mais potentes — porque mesmo 
estimulos fortes nesta ârea podem causar raiva. Mas isto 
é verdadeiro para muitas âreas, estimulos fracos däo a 
sensagäo de recompensa, e estimulos fortes, a sensa^âo de 



Figura58-r 

Técnica para localizar os centros de recompensa e punipâo no 
cérebro de um macaco. 


punigäo. Centros de recompensa menos potentes que säo, 
provavelmente, secundârios aos principais no hipotâ- 
lamo, säo encontrados na ârea septal, na amigdala, em cer- 
tas âreas do tâlamo e gânglios da base, e se estendem para 
baixo,no tegmento basal do mesencéfalo. 


Centros de Punigäo 

O aparato mostrado na Figura 58-8 também pode ser 
conectado de tal forma que o estfmulo para o cérebro con- 
tinua sempre, exceto quando a alavanca é pressionada. 
Neste caso, o animal näo vai pressionar a alavanca para 
desligar o estimulo se o eletrodo esti ver em uma das âreas 
de recompensa; mas quando estâ em certas outras âreas, o 
animal aprende rapidamente a desligâ-lo. A estimula^äo 
nestas âreas faz com que o animal mostre todos os sinais 
de desprazer, medo, terror, dor, punigäo e até mesmo 
enjôo. 

Por meio desta técnica, as âreas mais potentes para as 
tendências de puni^äo e fuga foram encontradas na subs- 
tância cinzenta circundando o aqueduto de Silvius no 
mesencéfalo e se estendendo para cima, para as zonas 
periventriculares do hipotâlamo e tâlamo. Äreas de 
puni^äo menos potentes foram encontradas em algumas 
localiza^öes da armgdala e hipocampo. E particular- 
mente interessante que a estimula^äo dos centros de 
puni^äo pode muitas vezes inibir completamente os cen- 
tros de recompensa e prazer, mostrando que puniqâo e 
medo podem prevalecer sobreprazer e recompensa. 

Raiva — Sua Associagäo com 
os Centros de Puni^äo 

O padräo emocional que envolve os centros de puni^äo 
do hipotâlamo e outras estruturas hmbicas, e que tam- 
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bém foi bem caracterizado, é o padräo de raiva , descrito 
a seguir. 

A esûmulaqäoforte dos centros de puni^äo do cérebro, 
especialmente na zona periventricularta regiäo lateral do 
hipotâlamo, faz o animal (1) desenvolver uma postura 
defensiva, (2) estender as garras, (3) levantar sua cauda, 
(4) sibilar, (5) cuspir, (6) rosnar e (7) desenvolver piloere- 
gäo, olhos arregalados e pupilas dilatadas. Além disso, até 
a menor provoca^äo causa um ataque selvagem imediato. 
Este é aproximadamente o comportamento que se espe- 
raria de um animal que estâ sendo gravemente punido, e 
é o padräo de comportamento que se chama raiva. 

Felizmente, no animal normal, o fenômeno de raiva é 
freado principalmente por sinais inibitörios dos núcleos 
ventromediais do hipotâlamo. Além disso, porgöes dos 
hipocampos e do cörtex limbico anterior, especialmente 
nos giros cingulados anteriores e giros subcalosos, ajudam 
a suprimir o fenômeno de raiva. 


Se o estimulo de fato causar recompensa ou puni^äo, 
em vez de indiferen^a, a resposta do cörtex cerebral se 
tornarâ cada vez mais intensa ao longo da estimula^äo 
repetida, em vez de desaparecer, e se diz que a resposta é 
reforqada . Um animal acumula fortes tra^os de memöria 
para sensa^öes que säo recompensadoras ou punitivas, 
mas, por outro lado, desenvolve hâbito completo a esti- 
mulos sensoriais indiferentes. 

É evidente que os centros de recompensa e puni^äo do 
sistema hmbico têm muito a ver com a selegäo da informa- 
9 äo que aprendemos, geralmente jogando fora mais que 
99% dela e selecionando menos que 1% para retengâo. 


Fungöes Especificas de 
Outras Partes do Sistema 
Limbico 


Placidez e Docilidade. Exatamente o contrârio desses 
padröes emocionais de comportamento ocorre quando 
os centros de recompensa säo estimulados: placidez e 
docilidade. 


A Importância da Recompensa 
e da Punigäo no Comportamento 

Quase tudo que fazemos é relacionado de alguma forma 
com recompensa ou punigäo. Se estivermos fazendo algo 
que é recompensador, continuamos a fazê-lo; e se formos 
punidos, paramos de f azê-lo. Portanto, os centros de recom- 
pensa e de puni^äo sem dúvida se constituem num dos con- 
troladores mais importantes das nossas atividades fisicas, 
nossos desejos, nossas aversöes e nossas motiva^öes. 

Efeito dos Färmacos Tranqüilizantes nos Centros de Recom- 
pensa OU Punigäo. A administragäo de um tranqüilizante, 
tal como clorpromazina, geralmente inibe tanto os cen- 
tros de recompensa quanto os de puni^äo, desta forma 
diminuindo a reatividade afetiva do animal. Portanto, 
presume-se que os tranqüilizantes funcionam em estados 
psicöticos pela supressäo de muitas das âreas comporta- 
mentais importantes do hipotâlamo e das suas regiöes 
associadas no cérebro hrnbico. 

A Importância da Recompensa ou Puni^äo 
na Aprendizagem e na Memöria — Habito 
versus Reforgo 

Experimentos em animais mostraram que uma experiên- 
cia sensorial que näo causa nem recompensa nem puni^äo 
é pouco lembrada. Registros elétricos do cérebro mos- 
tram que um estimulo sensorial sentido pela primeira vez 
quase sempre excita âreas múltiplas no cörtex cerebral. 
Entretanto, se a experiência sensorial näo provocar uma 
sensa^äo de recompensa ou de puni^äo, a repeticäo do 
estfmulo mais e mais vezes leva â extingäo quase completa 
da resposta do cörtex cerebral. Isto é, o animal se torna 
habituado a este estimulo sensorial especifico e posterior- 
menteoignora. 


Fungöes do Hipocampo 


O hipocampo é a porgäo do cörtex cerebral que se dobra 
para dentro para formar a superficie ventral da parede 
interna do ventriculo lateral. Uma extremidade do hipo- 
campo toca o núcleo amigdalöide, e ao longo da sua borda 
lateral, ele se funde com o giro para-hipocampal, que é o 
cörtex cerebral na superficie externa ventromedial do 
lobo temporal. 

O hipocampo (e as estrutur as adj acentes, tanto do lobo 
temporal quanto parietal, juntas, säo chamadas d eforma- 
qäo hipocampal) tem numerosas conexöes, mas principal- 
mente indiretas com a maioria das por^öes do cörtex 
cerebral, bem como com estruturas basais do sistema lim- 
bico — a amigdala, o hipotâlamo, a ârea septal e os corpos 
mamilares. Quase todos os tipos de experiências senso- 
riais levam â ativa^äo de pelo menos parte do hipocampo, 
e o hipocampo, por sua vez, distribui a maioria dos sinais 
eferentes para o tâlamo anterior, hipotâlamo e outras par- 
tes do sistema limbico, especialmente através d ofôrnix, a 
principal via de comunicagäo. Portanto, o hipocampo é 
um canal adicional através do qual sinais sensoriais que 
chegam podem iniciar rea^öes comportamentais para 
diferentes propösitos. Como em outras estruturas limbi- 
cas, a estimula^äo de diferentes âreas do hipocampo pode 
levar a diferentes padröes comportamentais, como pra- 
zer,raiva,passividade ou excesso de desejo sexual. 

Outra caracteristica do hipocampo é que ele pode se 
tornar hiperexcitado. Por exemplo, estfmulos elétricos 
fracos podem causar convulsöes epilépticas focais em pe- 
quenas âreas dos hipocampos. Elas geralmente persis- 
tem por alguns segundos apös o término da estimulagäo, 
sugerindo que os hipocampos podem emitir sinais pro- 
longados mesmo sob condigöes de funcionamento nor- 
mal. Durante crises epilépticas de origem hipocampal, 
uma pessoa pode experimentar diversos efeitos psico- 
motores, incluindo olfatörios, visuais, auditivos, tâteis e 
outros tipos de alucina^öes que näo podem ser suprimi- 
das enquanto a convulsäo persiste, mesmo que a pessoa 
näo tenha perdido a consciência e saiba que estas aluci- 
nagöes säo irreais. Provavelmente, um das razöes para 
esta hiperexcitabilidade dos hipocampos é que eles têm 
um diferente tipo de cörtex relativo a qualquer outra 
parte do prosencéfalo, tendo apenas três camadas de 
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células nervosas em algumas de suas âreas, em vez das 
seis camadas encontradas no neocörtex, 

Papel do Hipocampo no Aprendizado 
Efeito da Remogäo Bilateral do Hipocampo — Incapacidade 
de Aprender. Porgöes dos hipocampos foram retiradas 
cirurgicamente em alguns seres humanos para o trata- 
mento da cpilcpsia. Estas pessoas conseguiam lembrar de 
forma satisfatoria da maioria de suas memorias de apren- 
dizados ocorridos previamcntc. Entretanto, elas näo 
podem aprender praticamente ncnhuma nova informa- 
5 äo quc scja bascada no simbolismo verbaL De fato, eias 
geralmcntc näo conseguem até mesmo aprender os no- 
mcs das pessoas com as quais entram em contato todos os 
dias. Mesmo que eias possam relembrar por algum mo- 
mento, isto dcsaparece com o decorrer de suas atividades. 
Entâo, clas sâo capazcs de memorizar a curto prazo. por 
segundos até um minuto ou dois, embora sua habilidade 
de estabelecer memörias quc durcm mais do que alguns 
minutos esteja complelamcnte ou quase completamcnte 
perdida. Este é o fcnômeno chamado de amnésia anterô - 
grada, que foi discutido no Capitulo 57. 

Fungôes Teöricas do Hipocampo no Aprendizado. O hipo- 
campo se origi nou como parte do côrtex olfativo. Em mui- 
tos animais inferiores, cste cörtex tem papel essencial em 
determinar se o animai irâ comer uma determinada co- 
mida, ou se o cheiro de um determinado objeto sugere 
perigo, ou se o odor é um convite sexual, tomando entäo 
decisôes que säo de importância de vida ou morte. Muito 
precocemente no desenvolvimento evolutivo do cérebro, 
o hipocampo presumivelmente se tornou um mecanismo 
neuronal importante na tomada de decisöes, determi- 
nando a importância dos sinais sensoriais que chegavam. 
Uma vez que esta capacidade critica em tomar decisôcs 
tenha sido estabelecida, presumivelmente o restante do 
cérebro também comegarâ a chamar o hipocampo para a 
tomada de decisôes. Conseqüentemente,se o hipocampo 
sinaliza que a informagäo que chcga c importantc, csta 
informagäoprovavelmente serâ armazenadanamemôria. 

Entäo, uma pcssoa se tornarâ rapidamente habituada 
aos estimulos indiferentes, mas vai aprender atenciosa- 
mente qualquer expcricncia scnsorial que cause tanto 
prazcr quanto dor. Mas qual é o mecanismo peio qual isto 
ocorre? Jâ foi sugerido que o hipocampo fornece o co- 
mando que causa a transformagäo da memôria de curto 
prazo em memöria de longo prazo — isto é, o hipocampo 
transmite algum sinal ou sinais que parecem fazer com 
que a mente repita a nova informacâo até quc a armaze- 
nagem permanentc esteja completa. Qualquer que seja o 
mecanismo.sem o hipocampo, a consolidagâo das memô- 
rias de longo prazo dos tipos verbal ou pensamento sim- 
bölico é insuficiente ou näo ocorre. 


Fungöes da Amigdala 

A armgdala é um complexo de múltiplos pequenos nú- 
cleos localizados imediatamente abaixo do cörtcx ccrc- 
bral do pôlo medial antcrior de cada lobo tcmporal. Ela 
tem conexöcs bilaterais abundantcs com o hipotâlamo, 
bcm como com outras âreas do sistema iïmbico. 

Em animais inferiores, a amigdala estâ envolvida em 
extenso grau com o estimulo olfativo e suas inter-rela<;öes 


com o cérebro iïmbico. Realmente, estâ evidenciado no 
Capitulo 53 que uma das maiores divisöes do trato olfativo 
termina em uma por^âo da amigdala chamada de núcleo 
corticomedial, que se iocaliza imediatamente abaixo do 
cörtex cerebral na por^äo piriforme olfativa do lobo tem- 
poral.No ser humano. outra porgäo da amigdala, o núcieo 
basolateral , se tornou muito mais desenvolvîda do que a 
por^äo olfativa, e desempenha importantes papéis em 
diversas atividades comportamentais geralmente nâo 
associadas ao estfmulo olfativo. 

A amlgdala recebe sinais neuronais de todas as por- 
göes do cörtex limbico, bem como do neocörtex dos lobos 
temporal, parietal e occipital — cspecialmente das âreas 
de associagäo visual eauditiva.For causa dcstas conexöes 
múitiplas, a amigdala jâ foi chamada de “janela’L através 
da qual o sistema iïmbico vê o lugar da pessoa no mundo. 
Por sua vez, a amigdala transmite sinais (1) de volta para 
estas mesmas âreas corticais, (2) para o hipocampo, (3) 
para a ârea septal, (4) para o tâlamo e (5), especialmente, 
parao hipotâlamo. 

Efeitos da Estimulagäo da Amfgdaia. Em geraLa estimula- 
cäo da amfgdaia pode causar quase todos os mesmos efei- 
tos produzidos pela estimulagâo do hipotâiamo e mais 
outros efeitos. Os efeitos iniciados pela amfgdala e,entao, 
finalizados pclo hipotâlamo, incluem (1) aumento ou 
diminuicäo da pressäo arterial, (2) aumento ou diminui- 
;äo da freqüéneia cardfaca. (3) aumento ou diminuigäo na 
motilidade e secregäo gastrointestinais, (4) defecagäo ou 
mic;äo, (5) dilatagäo pupilar ou,raramente, contracâo, (6) 
piloeregäo e (7) secregâo de diversos hormônios da hipö- 
fise anterior, especialmente as gonadotropinas e o hormô- 
nio adrenocorticotröpico. 

Além desscs efeitos mediados através do hipotâlamo, 
a estimulagao da amfgdala pode causar tambcm diversos 
tipos de movimentos involuntârios. Estes incluem (1) 
movimentos tônicos.como levantar a cabe;a ou inclinaro 
corpo; (2) movimentos circulares; (3) ocasionalmente, 
movimentos clônicos ou ntmicos; e (4) diferentes tipos de 
movimentos associados ao olfato ou â alimentagao, como 
lamber.mastigar ou deglutir. 

Além disso, a estimulagao de alguns núcleos amigda- 
löides pode levar a padröes de raiva, fuga. punigäo, dor 
grave e medo, similares aos padröes de raiva produzidos 
pelo hipotâlamo. como descrito antcriormente. A estimu- 
lagäo de outros núcleos amigdalöidespode promoverrea- 
côes de recompensa e prazer. 

Finalmente, a excitagäo de ainda outras porgôes da 
amfgdala podc causar atividades sexuais que incluem ere- 
<s*äo, movimentos copulatörios,cjaculacäo. ovulagao.ativi- 
dade uterina e parto prematuro. 

Efeitos da Ablacäo Bilateral da Amigdaia—Smdrome de Klii- 
ver-Bucy. Quando as partes anteriores dos dois lobos tem- 
porais sâo destruidas num macaco, isto nâo remove 
apenas por^öes do cörtex temporal, mas também as amfg- 
dalas que se locaiïzam dcntro dcstas partes dos lobos tcm- 
porais. Isto causa mudangas dc comportamenlo chamadas 
de sindrome de KIüver-Bucy, que é demonstrada por um 
animal que (1) näo tem medo de nada, (2) tem extrema 
curiosidadesobre tudo,(3) esquece rapidamente, (4) tem 
a tendência de colocar tudo na boca e até mesmo tenta 
comer objetos sölidos, e (5) geralmente tem um apetite 
sexual tao forte que tenta copuiar com animais imaturos, 
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animais do sexo errado, ou até mesmo com animais de 
espécies diferentes. Embora lesöes semelhantes em seres 
humanos sejam raras, pessoas com este problema respon- 
dem de uma maneira näo muito diferente dos macacos. 

Fungöes Globais das Amfgdalas. As amfgdalas parecem ser 
âreas de ciência comportamental que operam em nivel 
semiconsciente. Elas também projetam para o sistema lim- 
bico o estado atual de uma pessoa a respeito de seu 
ambiente e pensamentos. Com base nesta informagäo, 
acredita-se que a amfgdala faz com que a resposta compor- 
tamental de uma pessoa seja adequada para cada ocasiäo. 

Fungäo do Cörtex Limbico 

A por^äo menos entendida do sistema limbico é o anel do 
cörtex cerebral, chamado de côrtex Umbico , que fica ao 
redor das estruturas lfmbicas subcorticais. Este cörtex fun- 
ciona como zona de transi^äo através da qual sinais säo 
transmitidos do resto do cörtex cerebral até o sistema lim- 
bico e também na diregäo oposta. Portanto, o cörtex lim- 
bico efetivamente funciona como ârea associativa cerebral 
de controle do comportamento. 

Com a estimulagäo de diferentes regiöes do cörtex lfm- 
bico.foi possivel construir uma idéia real das suas fun^öes. 
Entretanto, da mesma forma que para tantas outras por- 
^öes do sistema limbico, essencialmente todos os padröes 
comportamentais podem ser produzidos pela estimula^äo 
de por^öes especificas do cörtex limbico. De forma seme- 
lhante,a ablagäo de algumas âreas corticais limbicas pode 
causar mudangas persistentes no comportamento de um 
animal,como relatado a seguir. 

Ablagäo do Cörtex Temporal Anterior. Quando o cörtex tem- 
poral anterior é retirado dos dois lados, as amfgdalas quase 
invariavelmente säo também danificadas. Isto foi discutido 
anteriormente neste capitulo; foi explicado que ocorre a 
smdrome de Klüver-Bucy. O animal desenvolve especial- 
mente comportamentos consumatörios: ele investiga todo 
e qualquer objeto,tem desejos sexuais intensos dirigidos a 
animais inadequados ou até mesmo, objetos inanimados, e 
perde qualquer medo — e, portanto, também desenvolve 
docilidade. 

Ablagäo do Cörtex Orbitofrontal Posterior. A remogäo bila- 
teral da porgâo posterior do cörtex orbitofrontal muitas 
vezes faz com que um animal desenvolva insônia asso- 
ciada a intranqüilidade motora intensa, tornando-se inca- 
paz de ficar quieto e locomovendo-se continuamente. 

Ablagäo dos Giros Cingulados Anteriores e dos Giros Subca- 
lOSOS. Os giros cingulados anteriores e os giros subcalosos 
säo as porgôes do cörtex lfmbico que fazem a comunicagäo 
entre o cörtex cerebral pré-frontal e as estruturas limbicas 
subcorticais. A destrui^äo bilateral destes giros libera os 
centros da raiva na regiäo septal e no hipotâlamo da 
influência inibitöria pré-frontal. Portanto, o animal pode 
se tornar agressivo e muito mais sujeito a episödios de 
raiva do que o normal. 

Resumo. Até a informagâo adicional se tornar dispomvel, 
talvez sej a melhor constatar que as regiöes corticais do sis- 
tema limbico ocupam posi^öes associativas intermediâ- 
rias entre as fungöes das âreas especificas do cörtex 


cerebral e as fungöes das estruturas limbicas subcorticais 
para controlar os padröes comportamentais. Portanto, no 
cörtex temporal anterior, encontram-se especialmente 
associa^öes comportamentais gustativas e olfativas. Nos 
giros para-hipocampais, hâ uma tendência de associagöes 
auditivas complexas bem como associagöes de pensamen- 
tos complexos derivando da ârea de Wernicke do lobo 
temporal posterior. Hâ razöes para se acreditar que no 
cörtex cingulado médio e posterior ocorram associa^Öes 
comportamentais sensoriomotoras. 
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CAPITULO 


Estados de Atividade 
Cerebral — Sono, Ondas 
Cerebrais, Epilepsia, Psicoses 



Todos nos estamos atentos aos diferentes estados de ati- 
vidade cerebral, incluindo sono, alerta, excitamento 
extremo e até mesmo diferentes estados de humor como 
alegria, depressäo e medo.Todos estes estados resultam 
de diferentes for^as ativadoras e inibidoras geradas 
usualmente dentro do pröprio cérebro. No Capitulo 58, 
comegamos uma discussäo parcial sobre este assunto, 
quando descrevemos diferentes sistemas que säo capa- 
zes de ativar grandes porgöes do cérebro. Neste capitulo,nös vamos apresentar breves 
relatos dos estados especificos de atividade cerebral, come^ando com o sono. 


Sono 

O sono é definido como um estado de inconsciência do qual uma pessoa pode ser 
despertada por estfmulo sensorial ou outro estimulo. Deve ser distinguido do coma , 
que é um estado de inconsciência do qual a pessoa näo pode ser despertada. Existem 
múltiplos estâgios de sono, do sono muito leve ao sono muito profundo; pesquisado- 
res do sono também dividem o sono em dois tipos totalmente diferentes que têm 
diferentes qualidades, como a seguir. 

Dois Tipos de Sono. Durante cada noite, uma pessoa percorre estâgios de dois tipos 
de sono que se alternam um com o outro. Eles sâo chamados de (1) sono de ondas 
lentas , porque, neste tipo de sono, as ondas cerebrais säo de grande amplitude e de 
freqüência bem baixa, como discutiremos depois, e (2) sono com movimentos râpi- 
dos dos olhos (sono REM), porque, neste tipo de sono, os olhos realizam movimen- 
tos râpidos, apesar de a pessoa ainda estar dormindo. 

A maior parte do sono durante cada noite é da variedade de ondas lentas;como, 
por exemplo, o sono profundo e restaurador que a pessoa experimenta na primeira 
hora de sono apös ter ficado acordada por muitas horas. O sono REM, por outro 
lado,ocorre em episödios que ocupam aproximadamente 25% do tempo de sono de 
adultos jovens; sendo que cada episödio geralmente recorre a cada 90 minutos. Este 
tipo de sono näo é restaurador e estâ em geral associado a sonhos vividos. 


Sono de Ondas Lentas 

A maioria de nös pode entender as caracteristicas do profundo sono de ondas lentas 
lembrando da última vez em que ficamos acordados por mais do que 24 horas, e 
entäo o sono profundo que ocorreu durante a primeira hora apös irmos dormir. Este 
sono é excepcionalmente relaxante e estâ associado â diminui^äo do tônus vascular 
periférico e a muitas outras fun^öes vegetativas do corpo. Por exemplo, ocorre uma 
diminui^äo de 10% a 30% na pressäo arterial, na freqüência respiratöria e na taxa 
metabölica basal. 

Embora o sono de ondas lentas seja chamado de “sono sem sonhos”,sonhos e até 
mesmo pesadelos podem ocorrer durante este estâgio. A diferenga entre os sonhos 
que ocorrem no sono de ondas lentas e aqueles que ocorrem no sono REM, é que os 
do sono REM säo associados a maior atividade muscular corporal, e os sonhos do 
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sono de ondas lentas usualmente näo säo lembrados. Isto 
é,durante o sono de ondas lentas,näo ocorre a consolida- 
gâo dos sonhos na memöria. 


Sono REM (Sono Paradoxal, 

Sono Dessincronizado) 

Numa noite normal de sono, é comum que episödios de 
sono REM, que duram de 5 a 30 minutos, apareqam em 
média a cada 90 minutos. Quando a pessoa estâ extrema- 
mente sonolenta, cada episödio de sono REM é curto, e 
pode até estar ausente. Por outro lado, â medida que a pes- 
soa vai ficando mais descansada com o passar da noite, a 
dura^âo dos episödios de sono REM aumentam. 

Existem vârias caracterfsticas importantes do sono 
REM; 

1. Estâ geralmente associado a sonhos ativos e a movi- 
mentos musculares corporais ativos. 

2. É mais diffcil despertar o indivfduo por um estfmulo 
sensorial do que durante o sono de ondas lcntas, c as 
pessoas gcralmentc dcspcrtam espontancamente pcla 
manhä durante um episödio de sono REM. 

3. O tônus muscular estâ excessivamente reduzido, indi- 
cando forte inibi^äo das âreas de controie da medula 
espinhal. 

4. Comumente as freqüênciascardiacae respiratöria tor- 
nam-se irregulares, o que é uma caracteristica dos 
sonhos. 

5. Apesar da inibigâo extrema dos músculos periféricos, 
movimentos musculares irregulares podem ocorrer. 
Isto ocorre além dos movimentos râpidos oculares. 

6. O encéfalo estâ altamente ativo no sono REM, e o 
metabolismo encefâlico global pode estar aumentado 
em até 20%. O eletroencefalograma (EEG) mostra 
um padräo de ondas cerebrais semelhante âquele que 
ocorre durante o estado dc vigflia. Estc tipo de sono é 
tambcm, portanto, chamado de sono paradoxal , por- 
que é um paradoxo quc uma pessoa possa ainda estar 
dormindo apesar dessa grande atividade encefâlica. 
Em resumo, o sono REM é um tipo de sono em que o 

encéfalo estâ bem ativo. Entretanto, a atividade cerebral 
näo estâ canaiizada para uma dire^äo de tal form a que a pes- 
soa esteja totalmente consciente em rela^äo ao ambiente, e, 
portanto, a pessoa estâ verdadeiramente dormindo. 


Teorias Bâsicas do Sono 

Acredita-se que o Sono Seja Causado por um Processo fnibi- 
törio Ativo. Uma das primeiras tcorias sobrc o sono postu- 
lava que as âreas excitatörias da parte superior do tronco 
cerebral, o sistema ativador reticular , simplesmente se 
f atigavam durante o dia de vigilia tornando-se, em conse- 
qüência, inativas. Essa era a chamada teoria passiva do 
sono. U m experimento importante mudou esta visäo para 
a concep^âo atual de que o sono é causado por um pro- 
cesso inibitôrio ativo : descobriu-se que a transeccâo do 
tronco cerebral ao nfvel médio da ponte cria um cérebro 
cujo cörtex nunca dorme. Em outras palavras, parecem 
cxistir alguns centros localizados abaixo da regiâo médio- 
pontina do tronco cerebral que säo necessârios para cau- 
sar sono alravcs da inibigäo de outras partes do encéfalo. 


Centros Neuronais, Substâncias Neuro-humorais 
e Mecanismos que Podem Causar o Sono — Um 
Possivel Papel Especffico para a Serotonina 

A estimula^âo de diversas âreas especificas do enccfalo 
pode produzir sono com caracterfsticas quasc semclhan- 
tes ao sono natural. Algumas destas âreas säo as seguinles: 

1. A ârea de estimulacäo mais conspicua para causar um 
sono quase natural compreendc os núcleos da rafe 
situados na metade inferior da ponte e no hulbo. Estes 
núcleos säo uma fina lâmina de neurônios especializa- 
dos localizados na linha média. As fibras nervosas des- 
tes núcleos disseminam-se localmente na forma^äo 
reticular do tronco cerebral, dirigindo-se, também, 
para cima, em diregäo ao tâlamo, hipotâlamo, â maio- 
ria das âreas do sistema limbico e até mesmo ao neo- 
cörtex do telencéfalo. Além disso, as fibras dirigem-se 
para baixo, na medula espinhal, terminando nos cor- 
nos posteriores, onde podcm inibir sinais sensoriais 
que chegam, incluindo a dor, como discutido no Capi- 
tulo 48. Sabe-se, também, que muitas termina^öes ner- 
vosas das fibras destes neurônios da rafe liberam 
serotonina, Quando uma droga que bloqueia a forma- 
gâo de serotonina é administrada a um animal, este 
geralmente nâo consegue dormir por vârios dias. 
Dessa forma, assume-se que a serotonina é uma subs- 
tância transmissora associada â produ<;âo do sono. 

2. A estimula^äo de algumas âreas no núcleo do irato 
solitârio também pode causar sono. Este núcleo é a ter- 
mina^äo no bulbo e na ponte onde se projetam os 
sinais provenientes das informaqöes sensoriais visce- 
rais que entram pelos nervos vago e glossofarmgeo. 

3. A estimulaqäo de diversas regiöes no diencéfalo tam- 
bém podc promover o sono,incluindo (1) a parte rostral 
do hipotâlamo, principalmente a ârea supraquiasmâ- 
tica, e (2) uma ârea ocasional nos núcleos talâmicos de 
projegäo difusa. 


Lesoes em Centros Promotores de Sono Podem Causar Vigf- 
lia Intensa. Lesöes discretas nos núcleos da rafe levam a 
um elevado estado de insônia. Isto também é verdadeiro 
para as iesöes biiaterais na ârea supraquiasmâtica médio- 
rostral no hipotalamo anterior. Em ambos os casos. os 
núcleos reticulares excitatorios do mesencéfalo e da parte 
superior da ponte parecem ser liberados de sua inibigâo, 
causando, portanto,um estado de vigflia intensa. De fato> 
esse estado de vigüia intensa é tal que, algumas vezes, 
pode provocar a morte do animal por exaustäo. 

Outras Substâncias Transmissoras Possivelmente Relacio- 
nadas ao Sono. Experimentos mostraram que o liquido 
cefalorraquidiano, bcm como o sangue e a urina de ani- 
mais que foram mantidos acordados por diversos dias, 
contém uma substância ou substâncias que podem causar 
sono se injetadas no sistema ventricular cerebral de outro 
animal. Uma das possiveis substâncias que foram identi- 
ficadas é o pepttdeo muramil uma substância de baixo 
peso molecular que se acumula no lfquido ccfalorraqui- 
diano e na urina em animais mantidos acordados por 
divcrsos dias. Quando apenas microgramas desta subs- 
tância indutora de sono säo injetados no terceiro vcntri- 
culo, o sono quase natural ocorre em alguns minutos e o 
animal pode permanecer desacordado por diversas horas. 
Outra substância que tem efeitos semelhantes em causar 
o sono é um nonapeptideo isolado do sangue de animais 
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adormecidos. E ainda, um terceiro f ator de sono, näo iden- 
tificado ainda molecularmente, jâ foi isolado dos tecidos 
neuronais do tronco cerebral de animais mantidos acor- 
dados por dias. É possivel que a vigflia prolongada possa 
causar um acúmulo progressivo de fator ou fatores de 
sono no tronco cerebral ou no liquido cefalorraquidiano 
capazes de induzir o sono. 

Possfveis Causas do Sono REM. A razäo pela qual o sono de 
ondas lentas é interrompido periodicamente pelo sono 
REM näo é ainda compreendida. Entretanto, drogas que 
mimetizam a aqäo da acetilcolina aumentam a ocorrência 
de sono REM. Conseqüentemente, jâ foi postulado que 
os grandes neurônios que secretam acetilcolina na forma- 
qäo reticular da porqäo superior do tronco cerebral po- 
dem, através de suas extensas fibras eferentes, ativar 
muitas partes do cérebro. Isto, teoricamente, poderia 
levar a uma atividade excessiva que ocorre em certas 
regiöes cerebrais durante o sono REM, mesmo que os 
sinais näo sejam canalizados apropriadamente no cére- 
bro para causar um estado de alerta consciente, que é 
caracteristico da vigilia. 

Ciclagem entre os Estados de Sono e de Vigi'lia 

As discussöes anteriores identificaram meramente as 
âreas neuronais, transmissores e mecanismos que estäo 
relacionados ao sono. Elas ainda näo explicaram a opera- 
qäo ciclica e reciproca do ciclo sono-vigilia. Ainda näo hâ 
uma explicaqäo; entretanto, podemos deixar nossa imagi- 
naqäo correr livre e sugerir o seguinte possivel meca- 
nismo para a causa do ciclo sono-vigilia. 

Quando o centro do sono näo estâ ativado, os núcleos 
mesencefâlico e ativador reticular pontino superior säo 
liberados de sua inibiqäo, o que permite que os núcleos 
ativadores reticulares se tornem espontaneamente ati- 
vos. Isto, por sua vez, excita tanto o cörtex cerebral quanto 
o sistema nervoso periférico, e ambos mandam inúmeros 
sinais d efeedback positivo de volta para o mesmo núcleo 
ativador reticular, para ativâ-lo ainda mais. Conseqüentq- 
mente, apös o imcio do despertar, ele tem uma tendência 
natural de se manter por si sö devido a esta atividade de 
feedback positivo. 

Entäo, apös o cérebro permanecer ativado por muitas 
horas, mesmo os neurônios do sistema ativador, presumi- 
velmente, tornam-se fatigados. Conseqüentemente, o 
ciclo d zfeedback positivo entre o núcleo reticuiar mesen- 
cefâlico e o cörtex desaparece, e os efeitos promotores do 
sono dos centros de sono tomam conta, levando a uma 
transigäo râpida da vigflia de volta para o sono. 

Esta teoria geral poderia explicar a râpida transiqäo de 
sono para vigflia e da vigflia para o sono. Ela também 
poderia explicar o despertar, a insônia que ocorre quando 
a mente de uma pessoa se torna preocupada com pensa- 
mentos, e o alerta que é produzido por atividade fisica cor- 
poral. 


Efeitos Fisiolögicos do Sono 

O sono causa dois tipos principais de efeitos fisiolögicos: 
primeiro, efeitos no pröprio sistema nervoso, e, segundo, 


efeitos em outros sistemas funcionais do corpo. Os efeitos 
no sistema nervoso parecem ser de longe os mais impor- 
tantes, porque qualquer pessoa que tem a medula espi- 
nhal seccionada ao nfvel cervical (e, portanto, näo tem 
mais o ciclo de sono-vigflia abaixo da transecqäo) näo 
apresenta efeitos danosos no corpo abaixo do nfvel da 
transecgäo que possam ser atribuidos diretamente ao 
ciclo de sono-vigflia. 

A falta de sono certamente afeta as funqöes do sistema 
nervoso central. A vigflia prolongada estâ geralmente 
associada â mâ-funqäo progressiva no processo de pensa- 
mentos e algumas vezes pode causar atividades compor- 
tamentais anormais. 

Estamos todos familiarizados com o aumento da lenti- 
däo dos pensamentos que ocorre no final de um dia de 
vigflia prolongada, e, além disso, uma pessoa pode ficar 
irritâvel ou até psicötica apös uma vigilia forgada. Por- 
tanto, podemos assumir que o sono restaura de muitas 
formas tanto os niveis normais de atividade cerebral 
como o “equilfbrio” normal entre as diferentes fun^öes do 
sistema nervoso central. Isto pode ser comparado a “zera- 
gem” de computadores analögicos eletrônicos apös o uso 
prolongado, pois computadores deste tipo graduaimente 
perdem sua “linha de base” de operaqäo; é razoâvel assu- 
mir que o mesmo efeito ocorra no sistema nervoso central 
porque o uso excessivo de algumas das âreas cerebrais 
durante a vigflia poderia facilmente provocar um dese- 
quilibrio em relaqäo ao restante do sistema nervoso. 

Podemos postular que o principal vaior do sono é res - 
taurar o equilibrio natural entre os centros neuronais. As 
fungöes fisiolögicas especfficas do sono permanecem um 
mistério e säo objeto de muitas pesquisas. 

Ondas Cerebrais 

Os registros elétricos da superffcie do cérebro ou mesmo da 
superficie externa da cabega demonstram que existe ativi- 
dade elétrica contmua no cérebro, Tanto a intensidade 
quanto os padröes dessa atividade elétrica säo determina- 
dos pelos mveis de excita^äo de dif erentes partes do sistema 
nervoso central resultantes desono, vigüia ou doengas cere- 
brais como epilepsia ou até mesmo psicoses. As ondulagöes 
nos potenciais elétricos registrados, mostrados na Figura 
59-1, säo chamadas de ondas cerebrais , e toda a medigäo é 
chamada de EEG (eletroencefalograma). 

As intensidades das ondas cerebrais medidas da super- 
ficie do couro cabeludo variam de 0 a 200 microvolts, e a 
freqüência varia uma vez a cada poucos segundos até 50 
ou mais por segundo. O carâter das ondas é dependente do 
grau de atividade nas respectivas partes do cörtex cere- 
brai, e as ondas mudam significativamente entre os esta- 
dos de vigflia, sono e coma. 

Na maior parte do tempo, as ondas cerebrais säo irregu- 
lares e nenhum padräo especifico pode ser discernido no 
EEG. Em outros momentos, padröes especfficos podem 
ocorrer, alguns dos quais säo caracterîsticos de anormali- 
dades neurolögicas, como a epilepsia, que serâ discutida 
adiante. 

Em pessoas de saúde normal, a maioria das ondas no 
EEG pode ser classificada em ondas alfa , beta , teta e delta , 
de acordo com o que estâ mostrado na Figura 59-1. 

As ondas alfa sâo ondas ritmicas que ocorrem com fre- 
qüências entre 8 e 13 ciclos por segundo e säo encontradas 
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Figura 59-1 

Diferentes tipos de ondas cerebrais no eletroencefalograma nor- 

mal. 


nos EEGs de quase todos os adultos normais quando eles 
estäo acordados e num estado de calma e atividade cere- 
bral em repouso. Estas ondas ocorrem mais intensamente 
na regiäo occipital, mas também podem ser medidas nas 
regiöes frontal e parietal do crânio. Sua voltagem geral- 
mente é de 50 microvolts. Durante o sono profundo, as 
ondas alfa desaparecem. 

Quando a atengäo de uma pessoa acordada é direcio- 
nada para algum tipo de atividade mental especffica, as 
ondas alfa sao substitufdas por ondas beta assincrônicas, 
de alta freqüência, mas baixa voltagem. A Figura 59-2 
mostra o efeito nas ondas alfa da simples abertura dos 
olhos na luz e, depois do seu fechamento. Note que as sen- 
sagöes visuais levam interrupgäo imediata das ondas alfa 
e que elas säo substitufdas pelas ondas beta assincrônicas 
de baixa voltagem. 

As ondas beta ocorrem com freqüências maiores que 
14 ciclos por segundo, podendo chegar até 80 ciclos por 
segundo. Elas säo registradas principalmente nas regiöes 
parietal e frontal durante a ativagäo especifica destas 
regiöes cerebrais. 

As ondas îeta têm freqüência entre 4 e 7 ciclos por 
segundo. Elas ocorrem normalmente nas regiöes parietal 
e temporal em criangas, mas também ocorrem durante o 
estresse emocional em alguns adultos, particularmente 
durante o desapontamento e a frustragäo. As ondas teta 
também ocorrem em muitos distúrbios cerebrais, geral- 
mente em estados cerebrais degenerativos. 

As ondas delta incluem todas as ondas do EEG com fre- 
qüências menores do que 3,5 ciclos por segundo e geral- 
mente têm voltagens duas a quatro vezes maiores do que a 
maioria dos outros tipos de ondas cerebrais. Elas ocorrem 
durante o sono profundo,na infância, e na doenga cerebral 
orgânica grave.Também ocorrem no cörtex de animais que 
sofreram transecgöes subcorticais separando o cörtex 
cerebral do tâlamo. Portanto, as ondas delta podem ocor- 
rer estritamente no cörtex independentemente das ativi- 
dades nas regiöes mais inferiores do encéfalo. 


Olhos abertos Olhos fechados 
^jr 


Figura 59-2 

Substituigäo do ritmo alfa por um ritmo beta assincrônico e de baixa 
voltagem quando os olhos säo abertos. 


Origem das Ondas Cerebrais 

A descarga de um único neurônio ou fibra nervosa no sis- 
tema nervoso näo poderia nunca ser medida na superffcie 
do couro cabeludo. Em vez disso, muitos milhares, ou até 
mesmo milhöes de neurônios ou fibras nervosas devem dis- 
parar sincronicamente ; e, apenas assim, os potenciais dos 
neurônios individuais ou fibras se somariam o suficiente 
para serem registrados por todo o caminho através do crâ- 
nio. Dessa forma, a intensidade das ondas cerebrais regis- 
tradas externamente é determinada principalmente pelo 
número de neurônios e fibras que disparam sincronica- 
mente um com os outros,e näo pelo nfvel total de atividade 
elétrica no cérebro. De fato, fortes sinais neurais näo-sin- 
cronizados geralmente se anulam uns aos outros quando 
do registro das ondas cerebrais por causa das suas polari- 
dades opostas. Isto estâ demonstrado na Figura 59-2: 
quando os olhos estäo fechados, uma descarga sincroni- 
zada de muitos neurônios no cörtex cerebral, a uma fre- 
qüência de aproximadamente 12 por segundo, leva entäo 
âs ondas alfa\ quando os olhos säo abertos, a atividade neu- 
ral aumenta bastante,no entanto a sincronizagäo dos sinais 
se torna täo pequena (a dessincronizagäo aumenta) que as 
ondas cerebrais se anulam entre si e o efeito resultante 
mostra ondas de voltagem muito baixas e de freqüência 
geralmente alta, mas irregular, as ondas beta. 

Origem das Ondas Alfa. As ondas alfa näo ocorrem no cörtex 
cerebral sem conexöes corticais com o tâlamo. Por outro 
lado, a estimulagäo na camada näo-especifica do núcleo reti- 
cular que circunda o tâlamo, ou em núcleos “difusos” profun- 
dos dentro do tâlamo,geralmente inicia as ondas elétricas no 
sistema talamocortical a uma freqüência entre 8 e 13 por 
segundo,que é a freqüência natural das ondas alfa. Portanto, 
acredita-se que as ondas alfa resultem das oscilagöes espon- 
tâneas do feedback nesse sistema talamocortical difuso,pos- 
sivelmente incluindo o sistema ativador reticular no tronco 
cerebral. Estas oscilagöes presumivelmente causam tanto a 
periodicidade das ondas alfa quanto a ativagäo sincronizada 
de literalmente milhöes de neurônios corticais durante cada 
onda. 

Origem das Ondas Delta. O corte transversal de tratos de 
fibras do tâlamo para o cörtex cerebral, que bloqueia a ati- 
vagäo talâmica do cörtex e desse modo elimina as ondas alfa, 
näo bloqueia as ondas delta no cörtex. Isto indica que alguns 
dos mecanismos sincronizadores podem ocorrer no sistema 
neuronal cortical por si — principalmente independente de 
estruturas subcorticais — para causar as ondas delta. 

As ondas delta também ocorrem durante o sono pro- 
fundo de ondas lentas; isto sugere que o cörtex é entäo 
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Figura 59*3 

Efeitos dos diferentes graus de ati- 
vidade cerebral no ritmo bâsico do 
eletroencefalograma. (Redesenha- 
da de Gibbs FA, Gibbs EL: Atlas of 
Electroencephalography, 2nd ed. 
Vol I: Methodology and Controls. ® 
1974. Publicado com permissäo de 
Prentice-Hall, Inc., Upper Saddle 
River, NJ.) 
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liberado das influências ativadoras do tâlamo e de outros 
centros mais inferiores. 


O Efeito de Diferentes Niveis 
de Atividade Cerebral 
na Freqüência do EEG 

Existe uma correlagâo geral entre os nfveis de atividade 
cerebral e a freqüência média no ritmo do EEG; a fre- 
qüência média aumenta progressivamente com maiores 
graus de atividade. Isto estâ demonstrado na Figura 59-3, 
que mostra a existência das ondas delta no estupor, anes- 
tesia cirúrgica e sono profundo; as ondas teta em estados 
psicomotores e em criangas; ondas alfa durante estados 
relaxados; e ondas beta durante penodos de intensa ativi- 
dade mental. Durante os perîodos de atividade mental, as 
ondas geralmentese tornam assincrônicas mais do quesin- 
crônicas, e assim a voltagem cai consideravelmente, apesar 
do aumento significativo da atividade cortical, como mos- 
trado na Figura 59-2. 

Mudanqas no EEG nos Diferentes 
Estâgios de Vigilia e Sono 

A Figura 59-4 mostra padröes de EEG de uma pessoa em 
diferentes estâgios de vigilia e sono. O estâgio de vigflia 
com alerta é caracterizado por ondas beta de alta freqüên- 
cia,enquanto a vigflia relaxada estâ associada a ondas alfa, 
como mostrado no primeiro dos dois EEGs desta figura. 

O sono de ondas lentas é dividido em quatro estâgios. 
No primeiro estâgio, um estâgio de sono muito leve, a vol- 
tagem das ondas do EEG se torna muito baixa; isto é, 
interrompido pelos chamados “ fusos de sono”, que säo 
surtos em forma de fusos de ondas alfa, que ocorrem 
periodicamente. Nos estâgios 2,3 e 4 de sono de ondas len- 
tas, a freqüência das ondas do EEG se torna cada vez 
menor até chegar a freqüência de apenas uma a 3 ondas 
por segundo no estâgio 4; estas säo as ondas delta. 

Finalmente, o registro inferior na Figura 59-4 mostra o 
EEG durante o sono REM. É geralmente diffcil dizer a dife- 
renga entre este tipo de padräo de onda cerebral e de uma 
pessoa acordada, ativa. As ondas säo irregulares e de alta fre- 
qüência, o que é normalmente sugestivo de atividade ner- 
vosa dessincronizada como a encontrada no estado de vigflia. 
Portanto, o sono REM é freqüentemente chamado de sono 
dessincronizado, porque näo hâ sincronia no disparo dos 
neurônios,apesar de atividade cerebral significativa. 


Epilepsia 

A epilepsia (também chamada de “estado convulsivo”) é 
caracterizada por atividade excessiva descontrolada de 


Estâgio de vigilia com alerta (ondas beta) 
Estâgio de vigilia relaxada (ondas alfa) 


Estâgio 1 de sono (baixa voltagem e fusos) 
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Figura 59*4 

Mudangas progressivas nas caracteristicas das ondas cerebrais 
durante os diferentes estâgios de vigilia e sono. 


qualquer parte ou de todo o sistema nervoso central. Uma 
pessoa que é predisposta â epilepsia tem ataques quando 
o nfvel basal de excitabilidade do sistema nervoso central 
(ou da parte que é suscetivel ao estado epiléptico) se eleva 
acima de um certo limiar critico. A medida que o grau de 
excitabilidade estâ mantido abaixo deste limiar, nenhum 
ataque ocorre. 

A epilepsia pode ser classificada em três grandes tipos: 
epilepsia tipo grande mal, epilepsia tipo pequeno mal e epi- 
lepsiafocal. 


Epilepsia Tipo Grande Mal 

A epilepsia tipo grande mal é caracterizada por descargas 
neuronais extremas em todas as âreas do encéfalo — no 
cörtex cerebral, nas partes profundas do prosencéfalo e 
até mesmo no tronco cerebral. Além disso, descargas 
transmitidas por toda a medula espinhal algumas vezes 
causam convulsöes tônicas generalizadas de todo o corpo, 
seguidas, ao fim do ataque, pela alternagäo entre contra- 
göes musculares espasmödicas e tônicas, a chamada con- 
vulsäo tônico-clônica. Geralmente, a pessoa morde ou 
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Figura 59-5 

Eletroencefalograma em diferentes tipos de epilepsia. 


“engole” sua lmgua e tem dificuldade de respirar, algumas 
vezes podendo levar â cianose. Além disso,sinais transmi- 
tidos do sistema nervoso central äs vfsceras freqüente- 
mente causam mic^äo e defeca^äo. 

As convulsöes tipo^grande mal duram de alguns segun- 
dos até 3 a 4 minutos. E também caracterizada por depres- 
säo pôs-convulsäo de todo o sistema nervoso; a pessoa 
permanece em estupor por alguns minutos apös o término 
da convulsäo e,entäo,permanece extremamente fatigada 
e adormecida por horas apös. 

O registro superior da Figura 59-5 mostra um EEG 
tipico de praticamente qualquer regiäo do cörtex durante 
a fase tônica de um ataque tipo grande mal. Isto demons- 
tra que descargas de alta voltagem e alta freqüência ocor- 
rem por todo o cörtex. Além disso, o mesmo tipo de 
descarga ocorre em ambos os lados do cérebro ao mesmo 
tempo, demonstrando que os circuitos neuronais anor- 
mais responsâveis pelo ataque envolvem fortemente as 
regiöes basais do cérebro que coordenam os dois lados do 
prosencéfalo simultaneamente. 

Em animais de laboratörio e até mesmo em seres huma- 
nos, ataques tipo grande mal podem ser iniciados pela 
administra^äo de estimulantes neuronais, como a droga 
pentilenotetrazol, ou podem ser causados por hipoglice- 
mia por insulina ou pela passagem de uma corrente elétrica 
alternada diretamente pelo cérebro. Registros elétricos do 
tâlamo, bem como da forma^äo reticular do tronco cere- 
bral durante ataques tipo grande mal, mostram atividade 
de alta voltagem tipica dessas duas âreas, similar â que foi 
medidanocörtexcerebral.Presumivelmente,portanto,um 
ataque tipo grande mal envoive näo apenas a ativagäo 
anormal do tâlamo e cörtex cerebral, mas também ativagäo 
anormal das porgöes subtalâmicas do tronco cerebral do 
pröprio sistema de ativagäo cerebral. 

0 Que Inicia um Ataque Tipo Grande Mal? A maioria das pes- 
soas que tem ataques tipo grande mal tem predisposi^äo 
hereditâria para epilepsia, uma predisposigäo que ocorre 
em aproximadamente uma a cada 50 a 100 pessoas. Em tais 
pessoas, fatores que podem aumentar a excitabilidade do 
circuito “epileptogênico” anormal o suficiente para preci- 
pitar os ataques incluem (1) estfmulo emocional forte, (2) 


alcalose causada pelo aumento da freqüência respiratöria 
(3) drogas, (4) febre e (5) barulhos altos ou luzes piscantes. 

Mesmo que uma pessoa näo seja geneticamente predis- 
posta,certos tipos de lesöes traumâticas em quase qualquer 
parte do cérebro podem causar um excesso de excitabili- 
dade localmente em determinadas âreas neurais, como dis- 
cutimos brevemente; estas, também, algumas vezes 
transmitem sinais para os sistemas de ativagäo do cérebro 
para produzir convulsöes tipo grande mal. 

0 Que Interrompe um Ataque Tipo Grande Mal? Acredita-se 
que a causa de uma superatividade neuronal extrema 
durante um ataque tipo grande mal seja a ativa^äo simultâ- 
nea maciga de muitas vias neuronais reverberantes através 
do cérebro. Presumivelmente, o principal fator responsâ- 
vel pela interrup^äo do ataque apös alguns minutos é a 
fadiga neuronal. Um segundo fator é provavelmente a ini- 
biqäo ativa por neurônios inibitörios que podem ter sido 
ativados pelo ataque. 

Epilepsia Tipo Pequeno Mal 

A epilepsia tipo pequeno mal quase certamente envolve o 
sistema ativador cerebral talamocortical. Ela é geralmente 
caracterizada por 3 a 30 segundos de inconsciência (ou 
consciência diminuida) durante os quais a pessoa apresenta 
contragöes bruscas dos músculos geralmente na regiäo da 
cabe^a, especialmente piscada de olhos; isto é seguido pelo 
retorno da consciência e âs atividades prévias. Esta seqüên- 
cia completa é chamada de sindrome de ausência ou 
(epilepsia de ausência. Os pacientes podem ter um destes 
ataques em muitos meses ou, mais raramente, podem ter 
diversas séries de ataques, um apös o outro. O curso usual é 
que os ataques tipo pequeno mal surjam primeiro na infân- 
cia tardia, desaparecendo por volta dos 30 anos. Em algu- 
mas ocasiöes, um ataque epiléptico tipo pequeno mal 
iniciarâ ataques tipo grande mal. 

O padräo de ondas cerebrais na epilepsia tipo pequeno 
mal é demonstrado pelo registro do meio da Figura 59-5, 
que é caracterizado por um padräo de espicula - onda. O 
padräo de atividade espfcula-onda pode ser registrado por 
quase todo o cörtex cerebral, mostrando que as convulsöes 
envolvem muito ou quase todo o sistema ativador talamo- 
cortical do cérebro. De fato, os estudos em animais sugerem 
que isto resulta da oscila^äo entre (1) neurônios reticulares 
talâmicos inibitörios (que säo neurômos mibitônos produ- 
tores de âcido gama-aminobutirico [GABA]) e (2) neurô- 
nios excitatôrios talamocorticais e corticotalâmicos. 

Epilepsia Focal 

A epilepsia focal pode envolver quase qualquer parte do 
encéfalo, de regiöes localizadas do cörtex cerebral a estru- 
turas profundas do prosencéfalo e do tronco cerebral. 

Mais freqüentemente, a epilepsia focal resulta de algumas 
lesöes orgânicas localizadas ou anormalidades funcionais 
como (1) tecido cicatricial no cérebro que envolve um 
tecido neuronal adjacente, (2) um tumor que comprime 
uma ârea do cérebro, (3) uma ârea de tecido cerebral des- 
truido e (4) desarranjo congênito dos circuitos. 

Lesöes como estas podem promover descargas extre- 
mamente râpidas nos neurônios locais; quando a taxa de 
descarga aumenta acima de diversas centenas por segun- 
do, ondas sincronizadas come^am a se disseminar em re- 
giöes corticais adjacentes. Estas ondas presumivelmente 
resultam de circuitos locais reverberantes que gradual- 
mente recrutam âreas adjacentes do cörtex na zona de des- 
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carga epiléptica. O processo dissemina-se para âreas adja- 
centes numa taxa täo lenta quanto poucos milfmetros por 
minuto a täo râpida quanto diversos centfmetros por 
segundo. Quando tal onda de excita^äo se dissemina sobre 
o cörtex motor, ela causa uma progressiva ‘‘marcha” de 
contraqôes musculares através do lado oposto do corpo, 
comeqando, caracteristicamente, na regiäo da boca e mar- 
chando, progressivamente, para baixo, para as pernas, mas 
em alguns casos marchando para a diregäo oposta. Isto é 
chamado de epilepsia jacksoniana. 

Um ataque epiléptico focal pode permanecer confi- 
\nado a uma única ârea do cérebro, mas, em muitos casos, 
os fortes sinais do cörtex em convulsäo excitam a porgäo 
mesencefâlica do sistema ativador cerebral de tal forma 
que um ataque epiléptico tipo grande mal pode surgir. 

Outï\o tipo de epilepsia focal é a chamada convulsäo 
psicomotora que pode causar (1) um periodo curto de 
amnésia; (2) um ataque anormal de raiva; (3) ansiedade 
súbita, desconforto ou medo e/ou (4) momentos de fala 
incoerente ou resmungos de frases estereotipadas. Algu- 
mas vezes, a pessoa näo consegue lembrar de suas ativida- 
des durante o ataque,mas,outras vezes,ela estâ consciente 
de tudo o que estâ fazendo, mas é incapaz de controlar-se. 
Ataques deste tipo freqüentemente envolvem parte da 
porqäo lfmbica do cérebro, como o hipocampo, a amig- 
dala, a ârea septal e/ou porqöes do cörtex temporal. 

O registro mais inferior na Figura 59-5 demonstra um 
EEG tipico durante uma convulsäo psicomotora, mos- 
trando uma onda retangular de baixa freqüência entre 2 e 
4 por segundo e, ocasionalmente, ondas superimpostas de 
14 por segundo. 

Excisâo Clrúrgica de um Foco Epiléptico Pode Evitar Convul- 
söes. O EEG pode ser usado para localizar ondas de dis- 
paros anormais que se originam em âreas de doenga 
cerebral orgânica a qual predispöe a ataques epilépticos 
focais. Uma vez achados estes locais, a excisäo cirúrgica do 
foco freqüentemente evita futuros ataques. 

Comportamento Psicötico e Demên- 
cia — Papéis de Sistemas Neuro- 
transmissores Especificos 

Estudos clinicos de pacientes com diferentes psicoses ou 
diferentes tipos de demência sugeriram que muitas destas 
condic^öes resultam de uma fun^äo reduzida dos neurô- 
nios que liberam um neurotransmissor especifico. O uso 
de drogas apropriadas para contra-atacar a perda do res- 
pectivo neurotransmissor foi bem sucedido para tratar 
alguns pacientes. 

No Capitulo 56, nös discutimos a causa da doen^a de 
Parkinson. Esta doenga resulta da perda de neurônios na 
substância negra, cujas termina^öes nervosas liberam do- 
pamina no núcleo caudado e putâmen.Também no Capi- 
tulo 56, evidenciamos que a doen^a de Huntington,perda 
dos neurônios secretores de G ABA e de acetilcolina, estâ 
associada a padröes motores anormais especificos mais 
demência que ocorrem no mesmo paciente. 

Depressäo e Psicose Maniaco-depressiva — 
Atividade Diminuîda dos Sistemas de 
Neurotransmissores Envolvendo a 
Norepinefrina e a Serotonina 

Muitas evidências se acumularam sugerindo que a psicose 
de depressäo mental , que ocorre em cerca de 8 milhöes de 


pessoas nos Estados Unidos, poderia ser causada oela for- 
magäo diminuîda no cérebro de norepinefrina ou seroto- 
nina, ou ambas. (Novas evidências implicaram ainda 
outros neurotransmissores.) Pacientes deprimidos expe- 
rimentam sintomas de tristeza, pesar, desespero e miséria. 
Além disso, muitas vezes perdem o apetite e o desejo 
sexual e têm insônia grave. Muitas vezes, em associa^äo 
com estes sintomas,hâ um estado de agitaqäo psicomotora 
apesar da depressäo. 

Números moderados de neurônios secretores de nore- 
pinefrina localizam-se no tronco cerebral, especialmente 
no locus ceruleus. Estes neurônios enviam fibras, que 
ascendem em dire^äo a muitas partes do: sistema limbico, 
tâlamo e cörtex cerebral. Muitos neurônios produtores de 
serotonina que se localizam nos núcleos da linha média da 
rafe , na regiäo inferior da ponte e do bulbo, também en- 
viam fibras para muitas âreas do sistema limbico e para 
algumas outras âreas do encéfalo. 

A principal razäo para se acreditar que a depressäo 
poderia ser causada pela atividade diminuida dos neurô- 
nios secretores de norepinefrina e serotonina é que drogas 
que bloqueiam a secreqäo destas substâncias, como a re- 
serpina, freqüentemente causam depressäo. Por outro 
lado, cerca de 70% dos pacientes deprimidos podem ser 
tratados efetivamente com drogas que aumentam os efei- 
tos excitatörios da norepinefrina e serotonina nos termi- 
nais nervosos — por exemplo, (1) inibidores da 
monoamina oxidase , os quais bloqueiam a destruigäo de 
norepinefrina e serotonina, uma vez formadas; e (2) anti- 
depressivos triciclicos , tais como imipramina e amitripti- 
lina , os quais bloqueiam a recaptaqâo de norepinefrina e 
serotonina pelos terminais nervosos de forma que estes 
transmissores permanecem ativos por mais tempo depois 
de liberados. 

A depressäo mental pode ser tratada pela terapia ele- 
troconvulsiva — geralmentechamadade“eletrochoque’\ 
Nesta terapia, uma corrente elétrica é passada através do 
encéfalo para causar convulsôes generalizadas semelhan- 
tes âs de um ataque epiléptico. Mostrou-se que isto au- 
menta a atividade da norepinefrina. 

Alguns pacientes com depressao mental alternam en- 
tre depressäo e mania, o que se chama ou de transtorno 
bipolar ou psicose maniaco-depressiva , e algumas poucas 
pessoas exibem somente mania sem os episödios de de- 
pressäo. Drogas que diminuem a forma^äo ou a agäo de 
norepinefrina ou serotonina,tais como compostos de lftio, 
podem ser efetivas no tratamento da fase maniaca desta 
condiqäo. 

Imagina-se que os sistemas de norepinefrina e seroto- 
nina normalmente comandam as âreas limbicas do cére- 
bro para aumentar a sensaqäo de bem-estar da pessoa, 
para criar felicidade, alegria, bom apetite, desejo sexual 
adequado e equilfbrio psicomotor — ainda que o excesso 
desta ativagäo possa provocar o estado de mania. O fato de 
que os centros de prazer e recompensa do hipotâlamo e 
das âreas circunjacentes recebem grandes números de ter- 
minais nervosos dos sistemas noradrenérgicos e serotoni- 
nérgicos dâ suporte a este conceito. 

Esquizofrenia — Fungäo 
Possivelmente Exagerada de Parte 
do Sistema Dopaminérgico 

Hâ vârias formas de esquizofrenia. Um dos tipos mais 
comuns é observado na pessoa que ouve vozes e tem ilu- 
söes de grandeza, medo intenso ou outros tipos de sensa- 
göes que säo irreais. Muitos esquizofrênicos (1) säo 
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altamente paranöicos, sentindo-se perseguidos por fontes 
externas; (2) podem desenvolver fala incoerente,dissocia- 
qäo de idéias e seqüências anormais de pensamento; e (3) 
säo muitas vezes retraidos, âs vezes com postura anormal 
e até rigidez. 

Hâ razöes para se acreditar que a esquizofrenia resulte 
de uma ou mais das três seguintes possibilidades: (1) múlti- 
plas âreas nos lobos pré-frontais do cörtex cerebral, nas 
quais os sinais neurais tornam-se disfuncionais, porque 
muitas sinapses que normalmente säo excitadas pelo neu- 
rotransmissor glutamato perdem sua resposta a este trans- 
missor; (2)a excita^äo excessiva de um grupo de neurônios 
que secretam dopamina nos centros comportamentais do 
cérebro, inclusive nos lobos frontâis; e/ou (3) fungäo anor- 
mal de uma parte indispensâvel do sistema Umbico de con- 
trole comportamental que estâ centrado no hipocampo. 

A razäo para se acreditar que os lobos pré-frontais estäo 
envolvidos na esquizofrenia é que um padräo de atividade 
mental semelhante â esquizofrenia pode ser induzido em 
macacos fazendo-se múltiplas minúsculas lesöes em vârias 
âreas dos lobos pré-frontais. 

A dopamina foi implicada como possivel causa de esqui- 
zofrenia porque muitos pacientes com a doenga de Alzheimer 
desenvolvem sintomas semelhantes aos de esquizofrenia 
quando tratados com a droga chamada de L-dopa. Esta 
droga libera dopamina no cérebro, o que é vantajoso para o 
tratamento da doen^a de Parkinson, mas ao mesmo tempo, 
deprime vârias porgöes dos lobos pré-frontais e de outras 
âreas relacionadas. 

Foi sugerido que na esquizofrenia a dopamina é liberada 
em excesso por um grupo de neurônios secretores de dopa- 
mina cujos corpos celulares se situam na regiäo tegmentar 
ventral do mesencéfalo, medial e superiormente ä substân- 
cia negra. Estes neurônios däo origem ao sistema dopami- 
nérgico mesolimbico , que projeta fibras nervosas e libera 
dopamina nas por^öes medial e anterior do sistema limbico, 
especialmente no hipocampo, amigdala, núcleo caudado 
anterior e algumas partes dos lobos pré-frontais. Todos 
estes säo centros poderosos de controle comportamental. 

Uma razäo mais forte ainda para se acreditar que a es- 
quizofrenia possa ser causada pela produgäo em excesso de 
dopamina é que muitas drogas que sâo efetivas no trata- 
mento da esquizofrenia — tais como clorpromazina, halo- 
peridol e tiotixeno — diminuem a secre^äo de dopamina 
nas terminagöes nervosas dopaminérgicas ou o efeito da 
dopamina nos neurônios subseqüentes. 

Finalmente, o possfvel envolvimento do hipocampo na 
esquizofrenia foi descoberto recentemente quando se viu 
que na esquizofrenia o tamanho do hipocampo muitas 
vezes é reduzido,especialmente no hemisfério dominante. 

Doenga de Alzheimer — Placas 
Amilöides e Memöria Deprimida 

A doenga de Alzheimer é definida como envelhecimento 
precoce do cérebro, come^ando geralmente na vida adulta 
média e progredindo rapidamente até a perda extrema da 
capacidade mental — semelhante ao que se vê em idades 
muitissimo avangadas. As caracteristicas clinicas da doen^a 
de Alzheimer incluem (1) uma deficiência da memöria de 
forma amnésica, (2) piora da linguagem e (3) déficits visuoes- 
paciais. Anormalidades motoras e sensoriais, distúrbios da 
marcha e convulsöes näo säo comuns antes das últimas fases 
da doen^a. Um achado consistente na doenga de Alzheimer 
é a perda de neurônios naquela parte do sistema hmbico que 
comanda o processo da memöria. A perda desta fun^äo da 
memöria é avassaladora. 


A doen^a de Alzheimer é uma doenga neurodegenera- 
tiva progressiva e fatal que resulta na diminuigäo da capaci- 
dade de uma pessoa cumprir as atividades da vida cotidiana, 
bem como numa variedade de sintomas neuropsiquiâtricos 
e distúrbios comportamentais nas fases mais avan^adas da 
doenga. Pacientes acometidos pela doenpa de Alzheimer 
geralmente necessitam de cuidados contfnuos, jâ poucos 
anos depois do inicio da doenga. 

A doenga de Alzheimer é a forma de demência mais 
comum nos idosos,e estima-se que cerca de 5 milhöes de pes- 
soas nos Estados Unidos säo acometidos por esta doenga. A 
porcentagem de pessoas com a doenga de Alzheimer apro- 
ximadamente dobra a cada cinco anos de idade, sendo que 
cerca de 1 % das pessoas com 60 anos de idade e cerca de 
30% das pessoas com 85 anos de idade têm a doen^a. 

A Doenga de Alzheimer Esta Associada ao Acúmulo do Peptideo 
Beta-Amlloide no Cérebro. Patologicamente, quantidades 
aumentadas do peptideo beta-amilöide säo encontradas nos 
encéfalos de pacientes com a doenga de Alzheimer. O peptf- 
deo acumula-se em placas amilöides, cujo diâmetro vai de 10 
micrômetros a centenas de micrômetros, e que se encontram 
em múltiplas âreas do cérebro, incluindo o cörtex cerebral, 
hipocampo, gânglios da base, tâlamo e até mesmo o cerebelo. 
Dessa forma, a doenga de Alzheimer parece ser uma doenga 
degenerativa metabölica. 

Um papel importante do acúmulo excessivo do peptfdeo 
beta-amilöide na patogênese da doen^a de Alzheimer é 
sugerido pelas seguintes observagöes: (1) todas as muta^öes 
atualmente conhecidas associadas â doenga de Alzheimer 
aumentam a produ^äo do peptideo beta-amilöide; (2) 
pacientes com trissomia do 21 (smdrome de Down) têm três 
cöpias do gene da protema precursora amilöide e desenvol- 
vem caracteristicas neurolögicas da doenga de Alzheimer na 
meia-idade; (3) pacientes que têm anormalidades de um 
gene que controla a apolipoprotefna E, uma protema do san- 
gue que transporta o colesterol aos tecidos, têm deposi^äo 
acelerada do amilöide e um risco bastante aumentado de 
doenga de Alzheimer; (4) camundongos transgênicos que 
produzem em excesso a protema precursora amilöide têm 
déficits de memöria e aprendizado em associaqâo ao acú- 
mulo de placas amilöides; e (5) gera^äo de anticorpos antia- 
milöides em humanos com a doen^a de Alzheimer parece 
atenuar o processo de doen^a. 

Distúrbios Vasculares Podem Contribuir para a Progressäo da 
Doenga de Alzheimer. Também existem evidências de que 
doenga cerebrovascular causada por hipertensäo e ateroscle- 
rose pode ter um papel na doenga de Alzheimer. A doen^a 
cerebrovascular é a segunda causa mais comum de déficit 
cognitivo adquirido e demência,e provavelmente contribui 
para o dechnio cognitivo da doenga de Alzheimer. De fato, 
muitos dos fatores de risco mais comuns para doenga cere- 
brovascular, como hipertensäo, diabetes e hiperlipidemia, 
säo também reconhecidamente os que aumentam o desen- 
volvimento da doenga de Alzheimer. 
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O Sistema Nervoso Autônomo 
Medula Adrenal 


A por^äo do sistema nervoso central que controla a 
maioria das fungöes viscerais do organismo é chamada 
de sistema nervoso autônomo. Este sistema ajuda a 
controlar a pressäo arterial, motilidade gastrointesti- 
nal, secre^äo gastrointestinal, esvaziamento da bexiga, 
sudorese, temperatura corporal e muitas outras ativi- 
dades, algumas das quais säo controladas quase inteira- 
mente, e outras, apenas parcialmente. 

Uma das caracteristicas mais marcantes do sistema nervoso autônomo é a rapi- 
dez e a intensidade com que ele pode mudar as fun^öes viscerais. Por exemplo, em 3 
a 5 segundos ele pode aumentar a freqüência cardiaca a valores duas vezes maiores 
que o normal, e em 10 a 15 segundos a pressäo arterial pode ser dobrada; ou, em outro 
extremo, a pressäo arterial pode ser reduzida em 10 a 15 segundos e causar desmaio. 
Sudorese pode comegar em segundos e a bexiga pode esvaziar involuntariamente 
também em segundos. 


e a 



Organizagäo Geral do 
Sistema Nervoso Autônomo 

O sistema nervoso autônomo é ativado principalmente por centros localizados na 
medula espinhal , tronco cerebral e hipotâlamo. Além disso, por^öes do cörtex cere- 
bral, especialmente do cörtex limbico, podem transmitir sinais para os centros infe- 
riores, e isto pode influenciar o controle autônomo. 

O sistema nervoso autônomo também opera geralmente através de reflexos vis- 
cerais. Isto é, sinais sensoriais subconscientes de um örgäo visceral podem entrar nos 
gânglios autônomos,no tronco cerebral ou no hipotâlamo e entäo retornar como res- 
postas reflexas subconscientes diretamente de volta para o örgäo visceral para o con- 
trole de suas atividades. 

Os sinais autônomos eferentes säo transmitidos aos diferentes örgäos do corpo 
através de duas grandes subdivisöes chamadas de sistema nervoso simpâtico e sis- 
tema nervoso parassimpâtico , cujas caracteristicas e fungöes säo descritas a seguir. 


Anatomia Fisiolögica do Sistema Nervoso Simpâtico 

A Figura 60-1 mostra a organizagäo geral das por^öes periféricas do sistema nervoso 
simpâtico. Mostrados especificamente na figura estäo: (1) uma das duas cadeias de gân- 
glios simpâticos paraverîebrais que säo interconectadas com os nervos espinhais ao 
lado da coluna vertebral, (2) dois gânglios pré-vertebrais (o celiaco e o hipogâstrico) e 
(3) nervos que se estendem dos gânglios aos diferentes örgäos internos. 

As fibras nervosas simpâticas se originam na medula espinhal juntamente com os 
nervos espinhais entre os segmentosTl e L2,projetando-se primeiro para a cadeia sim- 
pâtica e dai para os tecidos e örgäos que säo estimulados pelos nervos simpâticos. 


Neurônios Simpâticos Pré e Pôs-ganglionares 

Os nervos simpâticos säo diferentes dos nervos motores esqueléticos da seguinte 
forma: cada via simpâtica da medula ao tecido estimulado é composta de dois neurô- 
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Figura 60-1 


Sistema nervoso simpâtico. As linhas pretas tracejadas representam 
fibras pös-ganglionares nos ramos comunicantes cinzentos que väo 
das cadeias simpâticas até os nervos espinhais para distribuigäo aos 
vasos sangüineos, glândulas sudoriparas e músculos piloeretores. 
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Figura 60-2 

Conexöes nervosas entre a medula espinhal, nervos espinhaiî 
cadeia simpâtica e nervos simpâticos periféricos. 


Fibras Nervosas Simpäticas nos Nervos Esqueléticos. Algu- 

mas das fibras pös-ganglionares passam de volta da cadeia 
simpâtica para os nervos espinhais através de ramos comu- 
nicantes cinzentos em todos os nfveis da medula, como 
mostrado na Figura 60-2. Estas fibras simpâticas säo todas 
finas, do tipo C, e se estendem para todas as partes do 
corpo por meio dos nervos esqueléticos. Elas controlam os 
vasos sangümeos, as glândulas sudorfparas e os músculos 
piloeretores dos pêlos. Aproximadamente 8% das fibras 
de um nervo esquelético säo fibras simpâticas, um fato que 
indica sua grande importância. 


nios, um neurônio pré-ganglionar e outro pôs-ganglionar , 
em contraste com apenas um único neurônio na via 
motora esquelética. O corpo celular de cada neurônio pré- 
ganglionar localiza-se no corno intermediolateral da medula 
espinhal; sua fibra passa, como mostrado na Figura 60-2, 
através de uma raiz anterior da medula para o nervo espinhal 
correspondente. 

Imediatamente apös o nervo espinhal deixar o canal 
espinhal, as fibras simpâticas pré-ganglionares deixam o 
nervo espinhal e passam através de um ramo comunicante 
branco para um dos gânglios da cadeia simpâtica. Entäo, o 
curso das fibras pode ser um dos três seguintes: (1) pode 
fazer sinapse com neurônios simpâticos pös-ganglionares 
no gânglio que entra; (2) pode dirigir-se para cima ou para 
baixo na cadeia e fazer sinapse com outro gânglio na 
cadeia, e (3) pode, ainda, percorrer distâncias variâveis 
através da cadeia e,entäo através de um dos nervos simpâ- 
ticos, dirigir-se para fora da cadeia, fazendo, finalmente, 
sinapse em um gânglio simpâtico periférico. 

0 neurônio simpâtico pös-ganglionar, por sua vez, ori- 
gina-se nos gânglios da cadeia simpâtica ou nos gânglios 
simpâticos periféricos. Em qualquer dos casos, as fibras 
pös-ganglionares viajam para seus destinos em diversos 
örgäos. 


Distribuicâo Segmentar das Fibras Nervosas Simpäticas. As 

vias simpâticas que se originam nos diferentes segmentos 
da medula espinhal näo säo necessariamente distribuidas 
para as mesmas partes do corpo como as fibras nervosas 
espinhais somâticas dos mesmos segmentos. Ao contrârio, 
as fibras simpâticas do segmento T1 geralmente projetam- 
se superiormente na cadeia simpâtica para terminar na 
cabeqa; de T2 para terminar no pescoqo; de T3, T4, T5 e T6 
para o tôrax; de T7 } T8, T9, TlOe Tll para o abdome e de 
T12, L1 e L2 para as pernas. Esta distribuigäo é aproxi- 
mada e pode ocorrer superposigäo. 

A distribuigäo dos nervos simpâticos para cada örgäo é 
determinada parcialmente pela localizagäo original do 
örgäo no embriäo. Por exemplo, o coragäo recebe muitas 
fibras nervosas simpâticas da porgäo cervical da cadeia 
simpâtica porque o coragao se origina, embriologica- 
mente, na regiäo cervical do embriäo antes de se deslocar 
para o törax. De forma semelhante, os örgäos abdominais 
recebem a maior parte da inervagäo simpâtica dos seg- 
mentos inferiores da medula espinhal torâcica porque a 
maior parte do intestino primitivo se originou nesta ârea. 

Natureza Especial das Terminagöes Nervosas Simpäticas na 
Medula Adrenal. Fibras nervosas simpâticas pré-gangliona- 
resprojetam-se diretament e,semfazersinapse, ao longo de 
todo o caminho desde o corno intermediolateral da 
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medula espinhal, através das cadeias simpâticas, entäo 
através dos nervos esplâncnicos para, finalmente, fazer 
sinapse nas duas medulas adrenais. Lâ, elas terminam dire- 
tamente em células neuronais modificadas que secretam 
epinefrina e norepinefrina na corrente sangümea. Estas 
células secretörias säo embriologicamente derivadas do 
tecido nervoso e säo verdadeiros neurônios pos-ganglio- 
nares; de fato, elas possuem fibras nervosas rudimentares, 
de cujas terminagöes ocorre a secregäo dos hormônios 
medulares adrenais epinefrina e norepinefrina. 


Anatomia Fisiologica do Sistema 
Nervoso Parassimpâtico 

O sistema nervoso parassimpâtico é mostrado na Figura 
60-3, demonstrando que as fibras parassimpâticas deixam 
o sistema nervoso central através dos nervos cranianos III, 
VII, IX e X; fibras parassimpâticas adicionais deixam a 
parte mais inferior da medula espinhal através do segundo 
e terceiro nervos espinhais sacrais e, ocasionalmente, atra- 
vés do primeiro e quarto nervos sacrais. Aproximada- 
mente 75% de todas as fibras nervosas parassimpâticas 
estäo no nervo vago (décimo par de nervos cranianos), 
passando para todas as regiöes torâcicas e abdominais. 
Portanto, um fisiologista que se refere ao sistema nervoso 
parassimpâtico em geral refere-se, principalmente, aos 
dois nervos vagos. Os nervos vagos suprem de nervos 


Sacral 



Gânglio ciliar 
Músculos cîliares do olho 

Esfincter pupilar 
Gânglio esfenopalatino 
Glândulas lacrimais 
Glândulasnasais 
Gânglio submandibular 

Glândula submandibular 
Gânglioötico 
Glândulaparötida 

Coragäo 


Estômago 
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Cölon 

Intestino delgado 

Vâlvula ileocecal 

Esffncteranal 

Bexiga 

Músculodetrusor 

Múscuiotrfgono 


Figura 60-3 

Sistema nervoso parassimpâtico. 


parassimpâticos o coragäo, pulmöes, esôfago, estômago, 
todo o intestino delgado, a metade proximal do cölon. 
figado, vesicula biliar, pâncreas, rins e porgöes superiores 
dos ureteres. 

As fibras parassimpâticas no terceiro nervo craniano 
väo para o esfmcter pupilar e o músculo ciliar do olho. 
Fibras do sétimo nervo craniano projetam-se para as glân- 
dulas lacrimais, nasais e submandibulares. E as fibras do 
nono nervo craniano väo para a giândula parötida. 

As fibras parassimpâticas sacrais estäo nos nervos pél- 
vicos, que passam através do plexo espinhal sacral de cada 
lado da medula ao nivel de S2 e S3. Estas fibras se distri- 
buem para o cölon descendente, reto, bexiga e porgöes 
inferiores dos ureteres. Além disso, este grupo sacral 
parassimpâtico supre sinais nervosos a toda genitâlia 
externa para causar ereqâo. 

Neurônios Parassimpäticos Pré e Pös-ganglionares. O sistema 
parassimpâtico, como o simpâtico, tem tanto neurônios pré- 
ganglionares quanto pös-ganglionares. Entretanto, exceto no 
caso de alguns nervos cranianos parassimpâticos, as fibras 
pré-ganglionares passam de forma ininterrupta por todo o 
caminho ao örgäo que deverâ ser controlado. Na parede do 
örgao, estao localizados os neurônios pôs-ganglionares . As 
fibras pré-ganglionares fazem sinapse com eles,e fibras pös- 
ganglionares muito, muito curtas, de uma fragao de milime- 
tro a diversos centfmetros de extensäo,deixam os neurônios 
para inervar os tecidos do örgäo. Esta localizagäo dos neurô- 
nios pös-ganglionares parassimpâticos no pröprio örgäo é 
bastante diferente do arranjo dos gânglios simpâticos, por- 
que os corpos celulares dos neurônios pös-ganglionares sim- 
pâticos estäo quase sempre localizados nos gânglios da 
cadeia simpâtica ou em outros gânglios discretos no 
abdome, em vez de dentro do örgäo a ser excitado. 

Caracterîsticas Bâsicas 
da Fun$äo Simpâtica e 
Parassimpâtica 


Fibras Colinérgicas e Adrenérgicas — 
Secregâo de Acetilcolina ou 
Norepinefrina 


As fibras nervosas simpâticas e parassimpâticas secre- 
tam principalmente uma das duas substâncias transmis- 
soras sinâpticas: acetilcolina ou norepinefrina. As fibras 
que secretam acetilcolina säo chamadas de colinérgicas. 
Aquelas que secretam norepinefrina säo chamadas de 
adrenérgicas , um termo derivado de adrenalina , que tam- 
bém pode ser chamada de epinefrina. 

Todos os neurônios pré-ganglionares säo colinérgicos 
tanto no sistema nervoso simpâtico quanto no parassim- 
pâtico. Acetilcolina ou substâncias tipo acetilcolina, quan- 
do aplicadas aos gânglios, iräo excitar tanto os neurônios 
pös-ganglionares simpâticos quanto os parassimpâticos. 
Todos ou quase todos os neurônios pôs-ganglionares do 
sistema parassimpâtico também säo colinérgicos. Ao invés 
disso, a maioria dos neurônios pôs-ganglionares simpâti- 
cos säo adrenérgicos. Entretanto, as fibras nervosas pös- 
ganglionares simpâticas para as glândulas sudorfparas, 
para os músculos piloeretores dos pêlos e para alguns 
vasos sangümeos säo colinérgicas. 

Entäo, todas ou quase todas as terminagöes nervosas 
do sistema parassimpâtico secretam acetilcolina. Quase 
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todas as termina^ôes nervosas simpâticas secretam nore- 
pinefrina , mas poucas secretam acetilcolina. Estes hor- 
mônios, por sua vez, agem nos diferentes örgäos para 
causar, respectivamente, os efeitos parassimpâticos ou 
simpâticos. Portanto, a acetilcolina é chamada de trans- 
missor parassimpâtico, e a norepinefrina, de transmissor 
simpâtico. 

As estruturas moleculares da acetilcolina e norepine- 
frina säo as seguintes: 



o— ch 2 —ch 2 


Acetilcolina 




CH 3 


HO 



Norepinefrina 


Mecanïsmos de Libera$äo e Subseqüente 
Remo^äo do Transmissor nas Terminagöes 
Nervosas Pös-ganglionares 

Liberapäo de Acetilcolina e Norepinefrina por Terminagöes 
Nervosas Pös-ganglionares. Algumas das terminagöes 
nervosas autônomas pös-ganglionares, especialmente as 
dos nervos parassimpâticos, säo similares, mas muito 
menores do que aquelas da jun^äo neuromuscular esque- 
lética. Entretanto, muitas das fibras nervosas par assimpâ- 
ticas e quase todas as fibras simpâticas meramente tocam 
as células efetoras dos örgäos que elas inervam â medida 
que passam; ou, em alguns casos, elas terminam em meio ao 
tecido conjuntivo localizado adjacente âs células que 
devem ser estimuladas. Onde estes filamentos tocam ou 
passam por cima ou pröximo das células a serem estimula- 
das,eles geralmente têm alargamentos bulbosos chamados 
de varicosidades ; säo nestas varicosidades que as vesiculas 
transmissoras de acetilcolina ou norepinefrina säo sinteti- 
zadas e armazenadas.Também nas varicosidades,existe um 
grande número de mitocôndrias que fornecem trifosfato 
de adenosina, que é necessârio para fornecer energia â sm- 
tese de acetilcolina ou norepinefrina. 

Quando um potencial de a$äo se propaga pelo terminal 
das fibras, a despolariza^äo resultante aumenta a permea- 
bilidade da membrana da fibra aos îons câlcio, permitindo 
que estes îons se difundam para dentro das termina^öes 
nervosas ou varicosidades. Os fons câlcio, por sua vez, 
fazem com que as vesiculas dos terminais ou varicosida- 
des liberem seus conteúdos para o exterior. Dessa forma, 
os neurotransmissores säo liberados. 


Srntese de Acetilcolina, sua Destruigäo apôs a Liberagäo e a 
sua Duragäo de Ä$ao. A acetilcolina é sintetizada nas ter- 
mina^öes nervosas e varicosidades da fibra nervosa coli- 
nérgica onde ela estâ armazenada em vesiculas em alta 
concentragäo até sua libera^äo. A reaqäo quimica bâsica 
desta smtese é a seguinte: 

Acetil-CoA + Colina colmaacetil-transferase > AcetÜCOlina 

Uma vez secretada acetilcolina para um tecido pela 
termina^äo nervosa colinérgica, ela persistirâ no tecido 
por alguns segundos, enquanto realiza sua fun^äo de 
transmissor de sinal. Entäo, ela serâ decomposta em um 
îon acetato e colina , em reagäo catalisada pela enzima ace- 
tilcolinesterase , que estâ ligada com colâgeno e glicosami- 
noglicanos no tecido conjuntivo local. Esse mecanismo é 
semelhante ao que ocorre quando da transmissäo de sinal 
por acetilcolina e a subseqüente destrui^äo de acetilco- 
lina nas jun^öes neuromusculares das fibras nervosas 
esqueléticas. A colina formada é, entäo, transportada de 
volta para a termina^äo nervosa, onde é usada repetida- 
mente para a smtese de nova acetilcolina. 

Sintese de Norepinefrina, sua Destruigäo apôs a Liberagäo e 
Sua Duragäo de Agäo. A smtese de norepinefrina comega 
no axoplasma da termina^äo nervosa das fibras nervosas 
adrenérgicas, mas é completada dentro das vesiculas 
secretörias. Os passos bâsicos säo os seguintes: 

1. Tirosina hidroxilagäQ > Dopa 
2 Dopa decarboxüa ^°> Dopamina 

3. Transporte da dopamina para as vesiculas 

4. Dopamina hldroxila9go > Norepinefrina. 

Na medula adrenal, esta reagäo prossegue até um passo 
além para transformar aproximadamente 80% da norepi- 
nefrina em epinefrina, como a seguir: 

5. Norepinefrina^^^Epinefrina. 

Apös a libera^äo de norepinefrina pela terminagäo 
nervosa, ela é remo vida do local secretörio de três formas: 
(1) recapta^äo para dentro da pröpria terminagäo ner- 
vosa adrenérgica por um processo de transporte ativo — 
que é responsâvel pela remo^äo de 50% a 80% da norepi- 
nefrina secretada; (2) difusäo para fora das termina^öes 
nervosas para os fluidos corporais adjacentes e, entäo, 
para o sangue — responsâvel pela remogäo de quase todo 
o resto da norepinefrina; e (3) destruigäo de pequenas 
quantidades por enzimas teciduais (uma destas enzimas é 
a monoamina oxidase , que é encontrada nas terminagöes 
nervosas, e outra é a catecol-O-metil transferase , que estâ 
presente difusamente em todos os tecidos). 

Ordinariamente, a norepinefrina secretada direta- 
mente em um tecido permanece ativa por apenas alguns 
segundos, demonstrando que sua recapta^äo e difusäo 
para fora do tecido säo râpidas. Entretanto, a norepine- 
frina e a epinefrina secretadas no sangue pela medula 
adrenal permanecem ativas até que elas se difundam para 
algum tecido, onde poderâo ser destrufdas pela catecol- 
O-metil transferase;isto ocorre principalmente no ffgado. 
Portanto, quando secretadas no sangue, tanto a norepine- 
frina quanto a epinefrina permanecem ativas por 10 a 30 
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segundos ? mas suas atividades declinam até se extingui- 
rem por um a mais minutos. 


Receptores nos Ôrgäos Efetores 

Antes que a acetilcolina,norepinefrina ou epinefrina se- 
cretadas em uma termina^äo nervosa autônoma possam 
estimular um örgäo efetor, elas devem primeiro se ligar 
com receptores especificos nas células efetoras. O recep- 
tor estâ na parte exterior da membrana celular, ligado 
como um grupamento protético a uma molccula protcica 
que pcnctra toda a membrana celular. Quando a substân- 
cia transmissora se liga ao receptor, isto causa uma 
mudanga conformacional na estrutura da molécula pro- 
téica. Por sua vez. a molécula protéica alterada excita ou 
inibe a célula,geralmente por (1) causar uma mudan^a na 
permeabilidade da membrana celular em um ou mais 
fons, ou (2) ativar ou inativar uma enzima ligada do outro 
lado do receptor protéico onde ele se projeta para o inte- 
riordacélula. 

Excitapâo ou Inïbicäo das Células Efetoras pela Mudanga 
da Permeabilidade de suas Membranas. Como a protefna 
receptora é uma parte integral da membrana celular, 
uma mudanpa conformacional na estrutura da protefna 
receptorageralmenteabreow/ec/ifl um canaliônico atra- 
vés do intersticio da molécula protéica, alterando, entäo, 
a permeabilidade da membrana ceiular a divcrsos fons. 
Por exemplo, os canais iônicos de södio e/ou câlcio fre- 
qüentemente se tornam abertos e permitem o influxo 
râpido dos seus respectivos fons para o interior da céiula, 
geralmente despolarizando a membrana celular e exci- 
tando a célula. Em outros momentos,os canais de potâs- 
sio säo abcrtos, permitindo que os fons potâssio se 
difundam para fora da célula. e isto usualmente inibe a 
célula porque a perda de fons potâssio eletropositivos 
cria uma hipcrnegatividadc dentro da célula. Em algu- 
mas células. o ambiente iônico intracelular modificado 
irâ provocar modifica^öes celulares internas como, por 
exemplo, nm efeito direto dos fons câlcio para promover 
a contragäo da musculatura lisa. 

Acäo dos Receptores pela Alteracäo de Enzimas Intracelula- 
res Atuando como “Segundos Mensageiros”. Outra forma 
de um receptor funcionar é ativar ou inativar uma enzima 
no interior da célula (ou outra molccula intracclular). A 
enzima geralmente estâ ligada ä protefna receptora onde 
o receptor se projeta para o interior da célula. Por exem- 
plo, a Iiga^ao da norcpinefrina com seu receplor na parte 
externa de muitas células aumenta a atividade da enzima 
adenilil ciclase no interior da célula, e isto causa a forma- 
qäodcmonofosfatodeadenosinacfclico (AMPc). O AMPc, 
por sua vez, pode iniciar qualquer uma das diferentes 
a^öes intracelulares, e o efeito exato depende da maqui- 
naria qufmica da célula efetora. 

É fâcil entender como uma substância transmissora 
autônoma pode causar inibi^âo em alguns orgäos e exci- 
ta$äo em outros. f sto é determinado pela natureza da pro- 
tefna receptora na membrana celular e pelo cfeito da 
liga^äo no receptor no seu estado conformacîonal. Em 


cada orgäo, os efeitos resultantes sao provavelmente 
inteiramente diferentes daqueles em outros örgâos. 

Dois Tipos Principais de Receptores 
de Acetilcolina — Receptores Muscarfnicos 
e Nicotînicos 

A acetilcolina ativa principalmente dois tipos de recep - 
tores . Eles sâo chamados de receptores muscarmicos e 
nicotmicos. As razöes para estes nomes é que a musca- 
rina. um veneno de cogumelos, ativa apenas os recepto- 
res muscarfnicos. enquanto a nicotina ativa apenas os 
receptores nicotfnicos; a acetilcolina ativa ambos. 

Os receptores muscarinicos sâo encontrados em 
todas as células efetoras cslimuladas pelos neurônios 
colinérgicos pös-ganglionares, tanto do sistema ner- 
voso parassimpâlico quanto do simpâtico. 

Os receptores nicotfnicos säo encontrados nos gân- 
glios autônomos nas sinapses entre os neurônios pré-gan- 
glionares e pös-ganglionares tanto do sistema simpâtico 
quanto do parassimpâtico. (Os receptorcs nicotfnicos 
estäo também presentes em muitas termina^öes nervosas 
näo-autônomas — por exemplo, nas junQÔcs neuromus- 
culares nos músculos esqueléticos [discutido no Cap. 7].) 

Um entcndimento dos dois tipos de receplores é 
especialmente importante, porque drogas especfficas 
säo freqüenlemente usadas como medicamentos para 
estimular ou bloquear um ou outro dos dois tipos de 
receptores. 


Receptores Adrenérgicos — Receptores 
Aifa e Beta 

Existem também dois tipos principais de receptores adre- 
nérgicos, receptores alfa e receptores beta . (Os receptores 
beta, por sua vez. sâo divididos em beta, e beta 2 , porque 
certas qufmicas afetam apenas certos receptores beta. 
Também, existe uma divisäo de receptores alfa em recep- 
torcs alfa^ e alfa 2 ). 

A norepinefrina e a epinefrina, secretadas no sangue 
pcla medula adrenal,têm efeilos levemente diferentes em 
excitar os i eceptores alfa e beta. A norepinefrina excita 
principalmente os receptores alfa, mas excita os recepto- 
res beta a um menor grau. Ao contrario. a epinefrina 
excita ambos os tipos de reccptores de forma aproxima- 
damente igual. Portanto,os efeitos relativosda norepine- 
frina c da epinefrina nos diferentes ôrgäos cfetores sao 
determinados pelos tipos de receptores existentes nestes 
örgäos. Se eles forem todos receptores do tipo beta, a cpi- 
nefrina terâ uma a$äo mais eficaz. 

ATabela 60-1 mostra a distribui^äo dos receptores alfa 
e beta em alguns örgäos e sistemas controlados pelo sim- 
pâtico. Note que certas fun^öes alfa säo cxcitatörias, 
enquanto outras sâo inibitörias. Da mesma forma, certas 
fungöes bcta säo excitatörias c outras säo inibitörias. Por- 
tanto, os receptores alfa e beta nâo estâo necessariamente 
associados a excita^äo ou inibi^äo, mas simplesmente â 
afinidade do hormônio pelos receptores do dado örgâo 
efetor. 

Uma substância sintética quimicamente semelhante â 
epinefrina e â norepinefrina, a isopropiî norepinefrina . 
tem uma agäo extremamente forte nos receptores beta e 
essencialmente nenhuma a$äo nos receptores alfa. 
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Tabela 60-1 


Receptores Adrenérgicos e suas Fungöes 


Receptor Atfa 

Receptor Beta 

Vasoconstri<;âo 

Vasodilataqäo 

Dilata^âo da fris 

CardioaceIera<;äo (p,) 

Relaxamento intestinal 

For<ja aumentada do 
miocârdio(p,) 

Contra^âo dos esftncteres 

Relaxamentointestinal (P:) 

intestinais 

Relaxamento uterino ({5^) 

Contragâo pilomotora 

Broncodilata^âo (fc) 

Contra^äo do esfincter vesical 

Calorigênese (^ : ) 
Glicogenölise((J:) 

Lipölise (P.) 

Relaxamenio da parede da 


Agöes Excitatörias e Inibitörias da 
Estimulagäo Simpâtica e Parassimpâtica 

A Tabela 60-2 lista os efeitos nas diferentes fun^öes visce- 
rais do organismo causadas pela estimulaqäo tanto dos ner- 
vos parassimpâticos quanto dos nervos simpâticos. Desta 
tabela, pode-se ver, novamente, que a estimulaqäo simpâ - 
tica causa efeitos excitatôrios em alguns ôrgäos, mas efeitos 
inibitôrios em outros . Da mesma forma, a estimulagäo 
parassimpâtica causa excitagäo em alguns, mas inibigäo em 
outros. Observe que, algumas vezes, quando a estimulaqäo 
simpâtica excita um örgäo em particular, a estimulaqäo 
parassimpâtica o inibe, demonstrando que os dois sistemas 
em alguns casos agem antagonicamente. No entanto, deve- 
se considerar que a maioria dos örgäos é controlada domi- 
nantemente por um ou outro dos dois sistemas. 

Näo existe generalizagäo que possa ser usada para 
explicar se a estimulaqäo simpâtica ou parassimpâtica irâ 
causar excitagäo ou inibiqäo de um örgäo em particular. 
Portanto, para entender a funqäo simpâtica ou parassim- 
pâtica, devem-se aprender todas as fungöes separada- 
mente destes dois sistemas nervosos em cada örgäo, como 
listado naTabela 60-2. Algumas destas fungöes devem ser 
esclarecidas em maiores detalhes, como a seguir. 

Efeitos da Estimulagäo Simpâtica 
ou Parassimpâtica em Ôrgäos 
Especfficos 

Olhos. Duas fun^öes dos olhos säo controladas pelo sis- 
tema nervoso autônomo. Elas säo (1) a abertura das pupi- 
las e (2) o foco do cristalino. 

A estimulagäo simpâtica contrai asfibras meridionais 
da tris provocando a dilatagäo da pupila (midrfase), en- 
quanto a estimulagäo parassimpâtica contrai o músculo 
circular da irisprovocando a constrigäo da pupila (miose). 

As eferências parassimpâticas que controlam a pupila 
säo estimuladas por via reflexa quando luz excessiva entra 
nos olhos, como explicado no Capitulo 51; este reflexo 
reduz o diâmetro pupilar, diminuindo a quantidade de luz 
que incide sobre a retina. Por outro lado,os eferentes sim- 
pâticos säo particularmente estimulados durante perfo- 
dos de excita^äo e aumentam, nestes momentos, o 
diâmetro pupilar. 


O processo de focalizaqâo do cristalino é quase inteira- 
mente controlado pelo sistema nervoso parassimpâtico. O 
cristalino é normalmente mantido num estado achatado 
pela tensäo elâstica intrfnseca dos seus ligamentos radiais. 
A excita^äo parassimpâtica contrai o músculo ciliar , que é 
um corpo anular de fibras musculares lisas que circundam 
as pontas exteriores dos ligamentos radiais da lente. Essa 
contra^äo libera a tensäo nos ligamentos e permite ao cris- 
talino se tornar mais convexo, promovendo a focalizagäo 
de objetos mais pröximos. O mecanismo detalhado de 
f ocalizagäo é discutido nos Capftulos 49 e 51, em relagäo ä 
fungäo dos olhos. 

Glândulas do Organismo. As glândulas nasais, lacrimais, 
salivares e muitas glândulas gastrointestinais säo forte- 
mente estimuladas pelo sistema nervoso parassimpâtico, 
resultando geralmente em abundantes quantidades de 
secregäo aquosa. As glândulas do trato digestivo mais for- 
temente estimuladas pelos parassimpâticos säo aquelas 
do trato superior, especialmente as da boca e do estômago. 
Por outro lado, as glândulas dos intestinos delgado e 
grosso sâo controladas principalmente por fatores locais 
do pröprio trato intestinal e pelo sistema nervoso entérico 
e muito menos pelos nervos autônomos. 

A estimulagäo simpâtica tem um efeito direto na maio- 
ria das células glandulares digestivas, provocando a for- 
magäo de uma secregäo concentrada que contém altas 
porcentagens de enzimas e muco. Entretanto, ela também 
causa vasoconstrigäo dos vasos sangümeos que irrigam as 
glândulas, e, desta forma, âs vezes diminuem suas taxas de 
secregäo. 

As glândulas sudoriparas secretam grandes quantida- 
des de suor quando os nervos simpâticos sâo estimulados, 
mas nenhum efeito é causado pela estimulagäo dos nervos 
parassimpâticos. Entretanto, as fibras simpâticas para a 
maioria das glândulas sudorfparas säo colinérgicas (com 
excegäo de algumas fibras adrenérgicas nas palmas das 
mäos e solas dos pés), em contraste com quase todas as 
outras fibras simpâticas,que säo adrenérgicas. Além disso, 
as glândulas sudoriparas säo estimuladas principalmente 
por centros no hipotâlamo os quais em geral säo conside- 
rados parassimpâticos. Portanto, a sudorese poderia ser 
considerada uma fungäo parassimpâtica, ainda que con- 
trolada por fibras nervosas que anatomicamente säo dis- 
tribufdas pelo sistema nervoso simpâtico. 

As glândulas apôcrinas, nas axilas,secretam uma secre- 
qäo espessa, odorffera, como resultado de estimula^äo 
simpâtica, mas elas näo respondem â estimulagäo paras- 
simpâtica. Esta secre^äo, na verdade, funciona como lubri- 
ficante que permite uma movimenta^äo deslizante fâcil 
das superffcies embaixo da articula^äo do ombro. As glân- 
dulas apöcrinas, apesar da sua rela^äo embriolögica prö- 
xima âs glândulas sudorfparas, säo ativadas por fibras 
adrenérgicas, em vez de fibras colinérgicas, e também säo 
controladas pelos centros simpâticos do sistema nervoso 
central, em vez de pelos centros parassimpâticos. 

Plexo Nervoso Intramural do Sistema Gastrointestinal. O sis- 
tema gastrointestinal tem seu pröprio conjunto intrinseco 
de nervos, conhecido como plexo intramural ou sistema 
nervoso entérico, localizado nas paredes do intestino. 
Além disso, tanto a estimula^ao parassimpätica quanto a 
estimulaqäo simpâtica, originando-se no cérebro, podem 
afetar a atividade gastrointestinal, principalmente pelo 
aumento ou pela diminui^äo de agöes especfficas no plexo 
intramural gastrointestinal. A estimula^äo parassimpâ- 
tica, em geral, aumenta o grau de atividade total do trato 
gastrointestinal pela promogäo da peristalse e relaxa- 
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Tabeia 60-2 


Efeitos Autônomos em Vârios Ôrgäos do Corpo 


Ôrgäo 

Efeito da Estimulagäo Simpâtica 

Efeito da Estimulagäo Parassimpâtica 

Olho 

Pupila 

Dilatada 

Contrafda 

Músculo ciliar 

Relaxamento leve (visâo longmqua) 

Contragäo (visäo pröxima) 

Glândulas 

Vasoconstrigäo e secregäo leve 

Estimulagäo de secregäo copiosa (contendo muitas enzimas nas 

Nasais 


glândulas secretoras de enzimas) 

Lacrimais 

Parötidas 

Submandibulares 

Gâstricas 

Pancreâticas 

Glândulas sudoriparas 

Transpiragäo abundante (colinérgica) 

Transpiragâo nas palmas das mäos 

Glândulas apöcrinas 

Secregäo espessa, odorifica 

Nenhum 

Vasos sangümeos 

Na maioria das vezes vasoconstrigäo 

Na maioria das vezes pouco ou nenhum efeito 

Coragao 

Músculo 

Freqüência aumentada 

Freqüência diminufda 


Forga de contragäo aumentada 

Forga de contragäo 

Coronârias 

Dilatadas (p 2 );contraidas (a) 

diminufda (principalmente dos âtrios) 

Dilatadas 

Pulmöes 

Brônquios 

Dilatagäo 

Constrigäo 

Vasos sangüfneos 

Vasoconstrigäo leve 

? Dilatados 

Intestino 

Lúmen 

Peristalse e tônus diminuidos 

Peristalse e tônus aumentados 

Esfmcter 

Tônus aumentado (maioria das vezes) 

Relaxado (maioria das vezes) 

Ffgado 

Liberagâo de glicose 

Smtese fraca de glicogênio 

Vesicula e ductos biliares 

Relaxados 

Contraidos 

Rim 

Débito de urina e secregäo de renina 

Nenhum 

Bexiga 

diminuidos 


Músculo detrusor 

Relaxado (levemente) 

Contraido 

Músculo trfgono 

Contraido 

Relaxado 

Pênis 

Ejaculagäo 

Eregäo 

Arteriolas sistêmicas 

Vfsceras abdominais 

Contraidas 

Nenhum 

Músculo 

Contraido (a-adrenérgicos) 

Dilatado (P 2 -adrenérgicos) 

Dilatado (colinérgicos) 

Nenhum 

Pele 

Contraida 

Nenhum 

Sangue 

Coagulagäo 

Aumentada 

Nenhum 

Glicose 

Aumentada 

Nenhum 

Lipfdeos 

Aumentados 

Nenhum 

Metabolismo basal 

Aumentado em até 100 % 

Nenhum 

Secregäo medular adrenal 

Aumentada 

Nenhum 

Atividade mental 

Aumentada 

Nenhum 

Músculos piloeretores 

Contraidos 

Nenhum 

Músculos esqueléticos 

Glicogenölise aumentada 

Forga aumentada 

Nenhum 

Células gordurosas 

Lipölise 

Nenhum 


mento dos esfmcteres, permitindo, assim, a râpida propul- 
säo dos conteúdos pelo trato. Este efeito propulsivo é 
associado a aumentos simultâneos nas taxas de secregäo 
por muitas das glândulas gastrointestinais, como descrito 
anteriormente. 

A fungäo normal do trato gastrointestinal näo é muito 
dependente da estimulagäo simpâtica. Entretanto, uma 
forte estimulagäo simpâtica inibe a peristalse e aumenta o 
tônus dos esfmcteres. O resultado final é uma propulsäo 
da comida muito retardada pelo trato e, âs vezes, também 
uma secregäo diminuida — até o ponto de, âs vezes, causar 
constipagäo. 

Coragâo. Em geral, a estimulagäo simpâtica aumenta a ati- 
vidade total do coragäo. Isto é feito pelo aumento tanto da 
freqüência quanto da forga da contragao cardfaca. 


A estimulagao parassimpâtica causa efeitos opostos — 
freqüência cardfaca e forga de contragäo diminuidas. 
Expressando estes efeitos de outra forma, a estimulagäo 
simpâtica aumenta a eficâcia do coragäo como bomba, da 
forma que é necessâria durante exercfcio pesado, en- 
quanto a estimulagâo parassimpâtica diminui o bombea- 
mento do coragäo, permitindo que ele descanse entre 
periodos de atividade exaustiva. 

Vasos Sangiimeos Sistêmioos. A maioria dos vasos sangüi- 
neos sistêmicos,especialmente aqueles das visceras abdomi- 
nais e da pele dos membros, é constringida pela estimulagäo 
simpâtica. A estimulagäo parassimpâtica quase näo tem 
efeitos na maioria dos vasos sangümeos, a näo ser na ârea 
ruborizante do rosto. Em algumas condigöes, a fungäo beta 
dos simpâticos causa dilatagäo vascular em vez da constri- 


Aesculapius 





Cap'itulo60 O Sistema Nervoso Autônomo e a Medula Adrenal 


755 


gäo vascular simpâtica normal, mas isto ocorre raramente, 
exceto apös a administra^ao de drogas que bloqueiam os 
efeitos vasoconstritores simpâticos alfa (que, por sinal, säo 
os receptores dominantes na vasculatura). 

Efeito da Estimulagäo Simpätica e Parassimpâtica na Pres- 
sâo Arterial. A pressäo arterial é determinada por dois 
fatores: a propulsäo do sangue pelo cora^äo e a resistência 
ao fluxo do sangue pelos vasos sangümeos periféricos. A 
estimulagäo simpâtica aumenta tanto a propulsäo pelo 
coragäo quanto a resistência ao fluxo, o que geralmente 
causa um aumento agudo na pressäo arterial, mas numa 
mudan^a muito pequena a longo prazo, a näo ser que os 
efeitos simpâticos promovam a retengäo de âgua e sal 
pelos rins. 

Por outro lado, uma estimula^äo parassimpâtica mode- 
rada, mediada pelos nervos vagos, diminui o bombea- 
mento cardiaco, näo tendo quase efeito nenhum na 
resistência vascular periférica. Portanto, o efeito comum é 
uma diminuiijäo leve na pressäo arterial. Entretanto, uma 
estimula^ao parassimpâtica vagal muito forte pode quase 
parar ou, em certas ocasiöes, parar completamente o cora- 
9 äo por alguns segundos e causar a perda temporâria de 
toda ou grande parte da pressao arterial. 

Efeitos da Estimulagäo Simpâtica e Parassimpâtica em Outras 
Fungöes do Ûrganismo. Por causa da grande importância dos 
sistemas de controle simpâtico e parassimpâtico, eles säo 
discutidos neste texto muitas vezes em rela^äo âs múltiplas 
fungöes orgânicas. Geralmente, a maioria das estruturas de 
origem endodérmica, tais como os ductos biliares, a vesf- 
cula, uretra, bexiga e brônquios, é inibida pela estimula^äo 
simpâtica, mas excitada pela estimula^äo parassimpâtica. A 
estimula^âo simpâtica também tem múltiplos efeitos meta- 
bölicos, tais como liberagäo de gücose pelo ffgado, aumento 
da concentra^äo de glicose no sangue, aumento da glicoge- 
nölise tanto no ffgado quanto no músculo, aumento da for^a 
de contragäo musculoesquelética, aumento da taxa meta- 
bölica basal e aumento da atividade mental. Finalmente,os 
sistemas simpâtico e parassimpâtico estäo envolvidos na 
execugäo dos atos sexuais masculino e feminino, como 
explicado nos Capftulos 80 e 81. 


Fungäo das Medulas Adrenais 

A estimulagäo dos nervos simpâticos que vâo até as me- 
dulas adrenais causa a liberagäo de grandes quantidades 
de epinefrina e norepinefrina no sangue circulante, e estes 
dois hormônios säo, por sua vez, levados para todos os 
tecidos do corpo. Em média, cerca de 80% da secre^äo é 
de epinefrina e 20% de norepinefrina,embora as propor- 
göes relativas possam mudar bastante em condigöes fisio- 
lögicas diferentes. 

A epinefrina e a norepinefrina circulantes têm quase 
os mesmos efeitos nos diîerentes örgäos, como os efeitos 
causados pela estimulaqäo simpâtica direta, exceto que os 
efeitos duram 5 a 10 vezes mais tempo porque estes dois 
hormônios säo retirados lentamente do sangue durante 
um perfodo de 2 a 4 minutos. 

A norepinefrina circulante causa a constriqäo de quase 
todos os vasos sangümeos do corpo; causa também ativi- 
dade aumentada do coraqäo, inibigâo do trato gastroin- 
testinal, dilataqäo das pupilas etc. 


A epinefrina causa quase os mesmos efeitos que aque- 
les causados pela norepinefrina, sendo diferentes nos 
seguintes aspectos: primeiro, a epinefrina, por causa da 
sua maior a^äo na estimula^äo dos receptores beta, tem 
um efeito maior na estimula^äo cardiaca do que a norepi- 
nefrina. Segundo, a epinefrina causa somente uma cons- 
trigäo fraca dos vasos sangümeos dos músculos, em 
compara^äo com a vasoconstrigäo muito mais forte cau- 
sada pela norepinefrina. Como os vasos do músculo 
representam um segmento principal dos vasos do orga- 
nismo, esta diferen^a tem importância especial pois a 
norepinefrina aumenta muito a resistência periférica 
total e eleva a pressäo arterial, enquanto a epinefrina 
aumenta muito menos a pressäo arterial, mas aumenta 
mais o débito cardiaco. 

Uma terceira diferenqa entre as agöes da epinefrina e 
da norepinefrina estâ relacionada a seus efeitos no meta- 
bolismo nos tecidos. A epinefrina tem um efeito metabö- 
lico 5 a 10 vezes mais forte que a norepinefrina. De fato, a 
epinefrina secretada pelas medulas adrenais pode aumen- 
tar a taxa metabölica do organismo muitas vezes, até 100% 
acima do normal, aumentando, desta forma, a atividade e 
excitabilidade do organismo. Ela também aumenta as 
taxas de outras atividades metabölicas, como a glicogenö- 
lise no figado e no músculo e a liberagäo de glicose para o 
sangue. 

Resumindo, a estimula^äo das medulas adrenais causa 
a liberaqäo dos hormônios epinefrina e norepinefrina, os 
quais, juntos, têm quase os mesmos efeitos que a estimu- 
laqäo simpâtica direta tem sobre todo o organismo,exceto 
que os efeitos säo muito mais prolongados, durando de 2 
a 4 minutos depois do término da estimulagäo. 

0 Papel das Medulas Adrenais para a Fungäo do Sistema 
Nervoso Simpâtico. Epinefrina e norepinefrina säo quase 
sempre liberadas pelas medulas adrenais no mesmo 
momento em que os diferentes örgäos säo estimulados 
diretamente pela ativa^äo simpâtica generalizada. Por- 
tanto, os örgäos säo, na verdade, estimulados duas vezes: 
diretamente pelos nervos simpâticos e indiretamente 
pelos hormônios da medula adrenal. Estes dois meios de 
estimula^äo apöiam-se mutuamente,e qualquer um dos 
dois pode, na maioria das vezes, substituir o outro. Por 
exemplo, a destrui^äo das vias simpâticas diretas aos 
diferentes örgäos do corpo näo abole a estimulaqäo sim- 
pâtica dos örgäos porque a norepinefrina e a epinefrina 
ainda säo liberadas para o sangue circulante e causam a 
estimulagäo de forma indireta. Da mesma forma, a 
perda das duas medulas adrenais geralmente tem pouco 
efeito na operagäo do sistema nervoso simpätico porque 
as vias diretas podem ainda cumprir quase todos os 
deveres necessârios. Assim, o mecanismo duplo de esti- 
mulaqäo simpâtica providencia um fator de seguranga, 
um mecanismo sendo substituido pelo outro se estiver 
faltando. 

Outro papel importante das medulas adrenais é a 
capacidade de a epinefrina e a norepinefrina estimularem 
estruturas do corpo que näo säo inervadas por fibras sim- 
pâticas diretas. Por exemplo, a taxa metabölica de toda 
célula no corpo é aumentada por estes hormônios, princi- 
palmente pela epinefrina, mesmo que apenas uma 
pequena proporgäo de todas as células no corpo sej a iner- 
vada diretamente por fibras simpâticas. 
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Relagäo entre a Freqüência de 
Estimulagäo e o Grau dos Efeitos 
Simpâticos e Parassimpâticos 

Uma diferenga particular entre o sistema nervoso autô- 
nomo e o sistema nervoso esquelético é que somente uma 
baixa freqüência de estimulagäo é necessâria para a ativa- 
qäo completa dos efetores autônomos. Geralmente, um 
único impulso no nervo a cada poucos segundos jâ é o sufi- 
ciente para manter os efeitos simpâticos ou parassimpâti- 
cos normais, e a ativagäo plena ocorre quando as fibras 
nervosas descarregam 10 a 20 vezes por segundo. Isto é 
comparâvel ä ativagäo plena no sistema nervoso esquelé- 
tico, que ocorre com 50 a 500 ou mais impulsos por 
segundo. 

“Tônus” Simpâtico e Parassimpâtico 

Normalmente, os sistemas simpâtico e parassimpâtico 
säo continuamente ativos, e as taxas de atividade basais 
säo conhecidas como tônus simpâtico e tônus parassimpâ- 
tico y respectivamente. 

O valor do tônus é que ele permite a um único sistema ner- 
voso tanto aumentar quanto diminuir a atividade de um 
ôrgäo estimulado. Por exemplo, o tônus simpâtico normal- 
mente mantém quase todas as arteriolas sistêmicas constri- 
tas a cerca de metade do seu diâmetro mâximo. Aumentando 
o grau de estimulagäo simpâtica acima do normal, estes 
vasos podem ser constringidos ainda mais; por outro lado, 
diminuindo a estimulagäo abaixo do normal, as arteriolas 
podem ser dilatadas. Se näo fosse pelo contmuo tônus sim- 
pâtico de fundo, o sistema simpâtico poderia causar 
somente vasoconstrigäo, nunca vasodilatagao. 

Outro exemplo interessante de tônus é o “tônus” de 
fundo do sistema parassimpâtico no trato gastrointesti- 
nal. A retirada cirúrgica da inervagäo parassimpâtica para 
a maior parte do trato digestivo, cortando-se os nervos 
vagos, pode causar uma “atonia” gâstrica e intestinal 
grave e prolongada, resultando no bloqueio de boa parte 
da propulsäo gastrointestinal normal e constipagäo séria, 
mostrando, desta forma, que o tônus parassimpâtico no 
trato digestivo normalmente é muito necessârio. Este 
tônus pode ser diminufdo pelo cérebro, inibindo, desta 
forma a motilidade gastrointestinal, ou pode ser aumen- 
tado, promovendo, assim, uma atividade gastrointestinal 
aumentada. 

Tonus Causado pela Secrecäo Basal de Epinefrina e Norepi- 
nefrina pelas Medulas Adrenais. A taxa normal de secre- 
£äo em repouso pelas medulas adrenais é de cerca de 0,2 
(ig/kg/min de epinefrina e de cerca de 0,05 pg/kg/min de 
norepinefrina.Ëstas quantidades säo considerâveis — na 
verdade, säo suficientes para manter a pressäo sangümea 
quase normal, mesmo quando todas as vias simpâticas 
diretas ao sistema cardiovascular säo retiradas. Portanto, 
é öbvio que muito do tônus total do sistema nervoso sim- 
pâtico resulta da secregäo basal de epinefrina e norepine- 
frina, além do tônus resultante da estimulagäo simpâtica 
direta. 

Efeito da Perda do Tonus Simpätico ou Parassimpätico apös 
Desnervacäo. Imediatamente depois que um nervo sim- 


pâtico ou parassimpâtico é cortado, o örgäo inervado 
perde seu tônus simpâtico ou parassimpâtico. No caso dos 
vasos sangümeos, por exemplo, cortar os nervos simpâti- 
cos resulta, dentro de 5 a 30 segundos, numa vasodilatagäo 
quase mâxima. Entretanto, durante minutos, horas, dias 
ou semanas, o tônus intrînseco no músculo liso dos vasos 
aumenta — isto é, um tônus aumentado causado por forga 
contrâtil aumentada do músculo liso que näo é o resul- 
tado de estimulagäo simpâtica,mas de adaptagöes bioqui- 
micas nas pröprias fibras musculares lisas. Este tônus 
intrinseco depois de um certo tempo restaura a vasocons- 
trigäo quase ao normal. 

Efeitos basicamente iguais ocorrem na maioria dos 
outros örgäos efetores sempre que o tônus simpâtico ou 
parassimpâtico é perdido. Isto é, a compensagäo intrm- 
seca desenvolve-se rapidamente para levar a fungäo do 
örgäo de volta quase ao seu nivel basal normal. Entre- 
tanto, no sistema parassimpâtico, a compensagäo âs vezes 
necessita de muitos meses. Por exemplo, a perda do tônus 
parassimpâtico no coragäo depois de uma vagotomia car- 
dfaca aumenta a freqüência cardiaca a 160 batimentos por 
minuto no cäo, e ela ainda estarâ parcialmente elevada 
seis meses depois. 

Supersensibilidade de Desnervagäo 
dos Ôrgäos Simpâticos e 
Parassimpâticos apös Desnervagäo 

Durante mais ou menos a primeira semana depois que um 
nervo simpâtico ou parassimpâtico foi destruido, o örgäo 
inervado se torna mais sensfvel â norepinefrina ou acetil- 
colina injetada, respectivamente. Este efeito é explicado 
na Figura 60-4, que mostra que o fluxo sangüfneo no ante- 
brago antes da remogäo da inervagâo simpâtica é de cerca 
de 200 ml/min; uma dose-teste de norepinefrina causa 
somente uma leve depressäo no fluxo, com duragäo de 
mais ou menos um minuto. Em seguida, o gânglio estelar é 
retirado, e o tônus simpâtico normal é perdido. Primeiro, o 
fluxo de sangue aumenta fortemente por causa do tônus 
vascular perdido, mas, durante um periodo de dias a sema- 
nas, o fluxo de sangue volta em boa parte ao normal por 
causa de um aumento progressivo no tônus intrinseco da 
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Figura 60-4 

Efeito da simpatectomia no fluxo sangüîneo no brago, e efeito de 
uma dose-teste de norepinefrina antes e depois da simpatectomia, 
mostrando a supersensibilidade da vasculatura â norepinefrina. 
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pröpria musculatura vascular. compensando, desta forma, 
parcialmente a perda do tônus simpâtico. Em seguida, 
outra dose-teste de norepinefrina é injetada, e o fluxo de 
sangue diminui muito mais do que antes, mostrando que 
os vasos sangiimeos se tornaram cerca de duas a quatro 
vezes mais sensfveis a norepinefrina do que antes. Este 
fenômeno é chamado de supersensibilidade de desnerva- 
gäo . Ele ocorre tanto nos örgäos simpâticos quanto nos 
parassimpâticos, mas tem uma magnitude muito maior em 
alguns örgâos do que em outros, aumentando a resposta 
em algumas ocasiöes em mais de 10 vezes. 

Mecanismo da Supersensibilidade de Desnervagäo. A causa 
da supersensibilidade de desnervagao é conhecida sö par- 
cialmente. Parte da resposta se deve ao fato de que o 
número de receptores nas membranas pös-sinâpticas das 
células efetoras aumenta — âs vezes multiplica-se vârias 
vezes — quando norepinefrina ou acetilcolina näo é mais 
liberada nas sinapses, um processo chamado de “regula- 
qäo para cima” ( up-regulation ) dos receptores. Portanto, 
quando uma dose do hormônio é agora injetada no sangue 
circulante, a rea^äo efetora é imensamente aumentada. 

Reflexos Autônomos 

Muitas fungôes viscerais do organismo säo reguladas por 
reflexos autônomos. Ao longo de todo este livro, as fun- 
^öes destes reflexos säo discutidas em rela^äo a sistemas 
de örgäos individuais; para ilustrar sua importância, al- 
guns poucos säo apresentados aqui brevemente. 

Reflexos Autônomos Cardiovasculares. Vârios reflexos do 
sistema cardiovascular aj udam a controlar especialmente a 
pressäo do sangue arterial e a freqüência cardiaca. Um 
deles é o reflexo barorreceptor , que é descrito no Capftulo 
18, junto com outros reflexos cardiovasculares. Resumida- 
mente.receptores de estiramento chamados de barorrecep- 
tores se localizam nas paredes de vârias artérias principais, 
incluindo especialmente as artérias carötidas internas e o 
arco da aorta. Quando estes säo estirados por pressäo alta, 
sinais säo transmitidos ao tronco cerebral, onde eles inibem 
os impulsos simpâticos ao cora^äo e aos vasos sangümeos e 
excitam os parassimpâticos; isto permite â pressäo arterial 
cair de volta ao normal. 

Reflexos Autônomos Gastrointestinais. A parte mais supe- 
rior do trato gastrointestinal e o reto säo controlados prin- 
cipalmente por reflexos autônomos. Por exemplo, o cheiro 
de comida saborosa ou a presen^a de comida na boca ini- 
ciam sinais da boca e do nariz para os núcleos vagais, glos- 
sofaringeos e salivatörios do tronco cerebral. Estes, por 
sua vez, transmitem sinais pelos nervos parassimpâticos âs 
glândulas secretoras da boca e do estômago, causando a 
secregâo de fluidos digestivos âs vezes antes mesmo que a 
comida entre na boca. 

Quando o material fecal preenche o reto na outra 
ponta do trato digestivo, impulsos sensoriäïT miciados 
pela extensäo do reto säo transmitidos â por^äo sacral da 
medula espinhal, e um sinal de reflexo é transmitido de 
volta pelos parassimpâticos sacrais até as partes distais do 
cölon,provocando fortes contra^öes peristâlticas que cau- 
sam a defecagäo. 

Outros Reflexos Autônomos. O esvaziamento da bexiga é 
controlado da mesma forma que o esvaziamento do reto; 
a extensäo da bexiga transmite impulsos â medula espi- 
nhal sacral, e, esta, por sua vez, causa a contragäo reflexa 


da bexiga e o relaxamento dos esfincteres urinârios, pro- 
movendo, desta forma, a micgäo. 

Importantes também säo os reflexos sexuais, que säo 
iniciados tanto por estfmulos psiquicos vindo do encéfalo 
quanto por estimulos dos örgäos sexuais. Impulsos destas 
duas fontes convergem na medula espinhal sacral e, no 
homem, resultam primeiro na eregäo, principalmenîe uma 
funqäo parassimpâtica, e depois na ejaculaqäo, umafunqäo 
parcialmenîe simpâtica. 

Outras fungoes de controle autônomo incluem contri- 
bui^öes de reflexos â regula^äo da secregäo pancreâtica, 
esvaziamento da vesicula biliar, excregäo de urina pelos 
rins,sudorese.concentragäo de glicose no sangue e muitas 
outras fungöes viscerais, que säo discutidas detalhada- 
mente em outros lugares neste livro. 

Estimulapäo de Örgäos Discretos 
em Algumas Circunstâncîas e 
Estimulagäo em Massa em Outras 
Circunstâncias pelos Sistemas 
Simpâtico e Parassimpâtico 

0 Sistema Simpätico Muitas Vezes Responde com uma Des- 
carga em Massa. Em muitas circunstâncias,quase todas as 
porgöes do sistema nervoso simpâtico descarregam 
simultaneamente como uma unidade completa, um fenô- 
meno chamado de doenqa em massa. Isso ocorre freqüen- 
temente quando o hipotâlamo é ativado por medo ou 
terror, ou dor intensa. O resultado é uma rea^äo dissemi- 
nada pelo corpo todo chamada de resposta de alarme ou 
de estresse, a qual discutiremos resumidamente. 

Em outras ocasiöes, a ativaqäo ocorre em porgöes iso- 
ladas do sistema nervoso simpâtico. As mais importantes 
entre elas säo: (1) durante o processo da regula^âo de 
calor, os simpâticos controlam a sudorese e o fluxo san- 
güfneo na pele sem afetar os outros örgäos inervados 
pelos simpâticos. (2) Muitos “reflexos locais” envolvem 
fibras aferentes sensoriais que trafegam pelos nervos 
periféricos em dire^äo aos gânglios simpâticos e a medula 
espinhal, e causam respostas reflexas altamente localiza- 
das. Por exemplo, o aquecimento de uma ârea restrita da 
pele causa vasodilataqäo local e sudorese aumentada 
localmente, enquanto o resfriamento causa efeitos opos- 
tos. (3) Muitos dos reflexos simpâticos que controlam fun- 
göes gastrointestinais operam por vias neurais que sequer 
entram na medula espinhal, simplesmente passando do 
trato digestivo até os gânglios paravertebrais,e depois de 
volta ao trato digestivo pelos nervos simpâticos,para con- 
trolar a atividade motora ou secretora. 

0 Sistema Parassimpätico Geralmente Causa Respostas 
Localizadas Especificas. Em contraste â resposta de des- 
carga em massa, que é comum no sistema simpâtico, as fun- 
£öes controladas pelo sistema parassimpâtico têm uma 
tendência muito mais alta de serem altamente especificas. 
Por exemplo, os reflexos cardiovasculares parassimpâti- 
cos geralmente sö agem no cora^äo para aumentar ou 
diminuir sua freqüência de batimentos. De forma seme- 
lhante, outros reflexos parassimpâticos causam uma se- 
cregäo principalmente pelas glândulas da boca, ou em 
outras ocasiöes, principalmente pelas glândulas do estô- 
mago. Finalmente, o reflexo de esvaziamento retal näo 
afeta outras partes do intestino de forma significativa. 
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Mesmo assim, muitas vezes hâ uma associagäo entre 
fungöes parassimpâticas intimamente conectadas. Por 
exemplo, embora a secregäo salivar possa ocorrer inde- 
pendentemente da secregäo gâstrica, estas duas também 
ocorrem juntas muitas vezes, e a secregäo pancreâtica 
também ocorre freqüentemente no mesmo momento. O 
reflexo de esvaziamento retal também muitas vezes inicia 
um reflexo de esvaziamento vesical, resultando no esva- 
ziamento simultâneo tanto da bexiga quanto do reto. Por 
outro lado,o reflexo de esvaziamento vesical pode ajudar 
a iniciar o esvaziamento retal. 

Resposta de “Aiarme” ou “Estresse” 
do Sistema Nervoso Simpâtico 

Quando grandes porgöes do sistema nervoso simpâtico 
descarregam ao mesmo tempo — isto é,uma descarga em 
massa — , isto aumenta de muitas formas a capacidade do 
organismo de exercer uma atividade muscular vigorosa. 
Vamos resumir estas formas: 

1. Pressäo arterial aumentada 

2. Fluxo sangüfneo aos músculos ativos aumentado e, ao 
mesmo tempo, fluxo sangüfneo diminuido aos örgäos 
näo necessârios para a râpida atividade motora, tais 
como o trato gastrointestinal e os rins 

3. Taxas de metabolismo celular aumentadas no corpo 
todo 

4. Concentragäo de glicose no sangue aumentada 

5. Glicölise aumentada no ffgado e no músculo 

6. Forga muscular aumentada 

7. Atividade mental aumentada 

8. Taxa de coagulagäo sangümea aumentada 

A soma destes efeitos permite â pessoa exercer uma 
atividade fisica com muito mais energia do que seria pos- 
sfvel de outra forma. Como o estresse mental ou fisico 
pode excitar o sistema simpâtico, muitas vezes se diz que 
a finalidade do sistema simpâtico é fornecer uma ativagäo 
extra do corpo em estados de estresse: isto é chamado de 
resposta ao estresse simpâtica. 

O sistema simpâtico é ativado de forma especialmente 
forte em muitos estados emocionais. Por exemplo, no 
estado de raiva, que é suscitado em grande parte pela esti- 
mulagäo do hipotâlamo, sinais säo transmitidos através da 
formagäo reticular do tronco cerebral para a medula espi- 
nhal, causando uma descarga simpâtica maciga; a maioria 
dos efeitos simpâticos mencionados segue-se imediata- 
mente. Isto é chamado de reaqäo de alarme simpâtica. 
Também é chamado de reagäo de luta oufuga porque um 
animal neste estado decide quase instantaneamente se é 
para parar e lutar ou para fugir. Em ambos os casos, a rea- 
qäo de alarme simpâtica torna as atividades subseqüentes 
do animal mais vigorosas. 

Controle Bulbar, Pontino 
e Mesencefâlico do 
Sistema Nervoso Autônomo 

Muitas âreas da formagao reticular no tronco cerebral e 
ao longo do trato solitârio do bulbo, da ponte e do mesen- 
céfalo,bem como em muitos núcleos especiais (Fig. 60-5) 
controlam fungöes autônomas diferentes, tais como a 


Controle da temperatura 
Simpâtico \ Parassimpâtico 


Controle urinârio da bexiga 

Centro pneumotâxico 

Aceleragäocardiaca 
e vasoconstrigâo 

Desaceleragâo — 
cardiaca 

Centro respiratôrio- 



EquiHbrio 
de âgua 

Controle da 
alimentagâo 

Hipotâlamo 

Adeno-hipôfise 


Corpo mamilar 
Ponte 


Bulbo 


Figura 60-5 

Areas de controle autônomo no tronco cerebral e no hipotâlamo 


pressäo arterial, a freqüência cardfaca, a secregâo glandu- 
lar no trato gastrointestinal, a peristalse gastrointestinal e 
o grau de contragäo da bexiga. O controle de cada uma 
delas é discutido nos lugares adequados neste livro. Aqui 
é o suficiente dizer que os fatores mais importantes con- 
trolados pelo tronco cerebral sao a pressäo arterial, afre - 
qüência cardiaca e a freqüência respiratôria. De fato, a 
transecgäo do tronco cerebral acima do nivel médio-pon- 
tino permite ao controle basal da pressäo arterial conti- 
nuar como antes, mas impede a sua modulagäo por 
centros nervosos superiores como o hipotâlamo. Por ou- 
tro lado, a transecgäo imediatamente abaixo do bulbo faz 
com que a pressäo arterial caia para menos que a metade 
do normal. 

Os centros bulbares e pontinos para a regulagäo da 
respiragäo,que säo discutidos no Capitulo 41 ,estäo inti- 
mamente associados aos centros regulatörios cardio- 
vasculares no tronco cerebral. Embora esta näo seja 
considerada uma fungäo autônoma, é uma das fungöes 
involuntârias do organismo. 

Controle dos Centros Autônomos do Tronco Cerebral por 
Äreas Superiores. Sinais do hipotâlamo e até mesmo do 
telencéfalo podem afetar as atividades de quase todos os 
centros de controle autônomos no tronco cerebral. Por 
exemplo, a estimulagäo em âreas corretas, principal- 
mente do hipotâlamo posterior, pode ativar os centros de 
controle cardiovasculares bulbares o suficiente para 
aumentar a pressäo arterial a mais que o dobro do nor- 
mal. De forma semelhante, outros centros hipotalâmi- 
cos controlam a temperatura do corpo, aumentam ou 
diminuem a salivagäo e a atividade gastrointestinal e 
causam o esvaziamento da bexiga. Até certo grau,entäo, 
os centros autônomos no tronco cerebral funcionam 
como estagöes de retransmissäo para controlar as ativi- 
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dades iniciadas em niveis superiores do encéfalo, espe- 
cialmente no hipotâlamo. 

Nos Capitulos 58 e 59 foi também mostrado que mui- 
tas das nossas respostas comportamentais sao mediadas 
(1) pelo hipotâlamo, (2) por âreas reticulares do tronco 
cerebral e (3) pelo sistema nervoso autônomo. De fato, 
algumas âreas superiores do encéfalo podem alterar cer- 
tas fungöes do sistema nervoso autônomo, como um todo 
ou de por^öes dele, forte o suficiente para causar uma 
doen^a grave induzida de forma autônoma, como a úlcera 
péptica do estômago ou duodeno,constipa 9 äo,palpita£äo 
cardiaca ou, até, ataque cardiaco. 

Farmacologîa do Sistema 
Nervoso Autônomo 

Drogas que Atuam em Ôrgäos 
Efetores Adrenérgicos — 

Drogas Simpatomiméticas 

Da discussäo recente, fica öbvio que a injegäo intravenosa 
de norepinefrina causa, no organismo, praticamente os 
mesmos efeitos que a estimula^äo simpâtica. Portanto, a 
norepinefrina é chamada de droga simpatomimética ou 
adrenérgica. Epinefrina e metoxamina säo também drogas 
simpatomiméticas, e ainda existem diversas outras. Elas 
diferem uma da outra no grau em que estimulam diferen- 
tes örgäos efetores simpâticos e na duragao de sua a^äo. 
Norepinefrina e epinefrina têm agöes tao curtas quanto 
um a dois minutos, enquanto a a?äo de algumas outras dro- 
gas simpatomiméticas comumente usadas duram por 30 
minutos a duas horas. 

Drogas importantes que estimulam receptores adre- 
nérgicos especificos, mas näo outros receptores,säo/en//e- 
frina (receptores alfa), isoproterenol (receptores beta) e 
albuterol (apenas receptores beta 2 ). 

Drogas que Causam Liberagäo de Norepinefrina das Termina- 
göes Nervosas. Certas drogas têm uma agäo simpatomimé- 
tica indireta, em vez de excitarem diretamente os örgäos 
efetores adrenérgicos. Estas drogas incluem a efedrina , 
tiramina e anfetamina. Seu efeito é causar a liberagäo de 
norepinefrina das suas vesiculas de armazenagem nas ter- 
minagöes nervosas simpâticas. 

Drogas que Bloqueiam a Atividade Adrenérgica. A atividade 
adrenérgica pode ser bloqueada em diversos pontos no 
processo estimulatörio, como a seguir: 

1. A smtese e armazenagem da norepinefrina nas termi- 
naqöes nervosas simpâticas podem ser evitadas. A 
droga mais bem conhecida que causa este efeito é a 
reserpina. 

2. A liberagäo da norepinefrina das termina^öes simpâti- 
cas pode ser bloqueada. Isto é causado pela guaneti - 
dina. 

3. Os receptores simpâticos alfa podem ser bloqueados. 
Duas drogas que causam este efeito sao a fenoxibenza- 
mina e a fentolamina. 

4. Os receptores simpâticos beta podem ser bloqueados. 
Uma droga que bloqueia os receptores beta^ e beta 2 é o 
propranolol. Uma que bloqueia principalmente o 
receptor betai é o metoprolol. 

5. A atividade simpâtica pode ser bloqueada por drogas 
que bloqueiam a transmissäo de impulsos nervosos 


através dos gânglios autônomos. Eles säo discutidos 
numa se^äo posterior, mas uma droga importante para 
o bloqueio tanto da transmissäo simpâtica quanto da 
parassimpâtica através do gânglio é o hexametônio. 

Drogas que Agem nos Ôrgäos 
Efetores Colinérgicos 

Drogas Parasslmpatomiméticas (Drogas Colinérgicas). A ace- 
tilcolina injetada intravenosamente usualmente näo causa 
exatamente os mesmos efeitos no organismo como a esti- 
mulaqâo parassimpâtica porque a maior parte da acetilco- 
lina é destrufda pela colinesterase do sangue e fluidos 
corporais antes que ela possa alcan^ar todos os örgäos efe- 
tores. Ainda assim, um número de outras drogas que nao 
sâo täo rapidamente destruidas pode produzir efeitos 
parassimpâticos tipicos disseminados, e säo chamadas de 
drogasparassimpatomiméticas. 

Duas drogas parassimpatomiméticas comumente usa- 
das säo a pilocarpina e a metacolina. Elas agem direta- 
mente no tipo muscarinico dos receptores colinérgicos. 

Drogas que Potencializam os Efeitos Parassimpäticos—Dro- 
gas Anticoiinesteräsicas. Algumas drogas näo têm um 

efeito direto sobre algum örgäo efetor parassimpâtico, mas 
potencializam os efeitos da acetilcolina naturalmente 
secretada nas terminagöes parassimpâticas. Elas säo as 
mesmas drogas discutidas no Capftulo 7 que potencializam 
o efeito da acetilcolina na jungäo neuromuscular. Estas 
incluem a neostigmina,piridostigmina e ambenônio. Estas 
drogas inibem a acetilcolinesterase, entäo, evitando a des- 
truiqäo râpida da acetilcolina liberada nas termina^öes ner- 
vosas parassimpâticas. Como conseqüência, a quantidade 
de acetilcolina aumenta com os estfmulos sucessivos, e o 
grau de agäo também aumenta. 

Drogas que Bloqueiam a Atividade Colinérgica nos Orgäos 
Efetores — Drogas Antimuscarinicas. A atropina e drogas 
semelhantes, como a homatropina e escopolamina, blo- 
queiam a aqäo da acetilcolina nos receptores colinérgicos 
de tipo muscarmico dos ôrgäos efetores. Estas drogas näo 
afetam a agäo nicotfnica da acetilcolina nos neurônios 
pös-ganglionares ou nos músculos esqueléticos. 


Drogas que Estimulam ou Bloqueiam 
os Neurônios Simpâticos e 
Parassimpâticos Pös-ganglionares 

Drogas que Estimulam os Neurônios Autônomos Pös-ganglio- 
nares. Os neurônios pré-ganglionares tanto do sistema 
nervoso parassimpâtico quanto do simpâtico secretam 
acetilcolina nas suas termina^öes, e a acetilcolina, por sua 
vez, estimula os neurônios pös-ganglionares. Além disso, a 
acetilcolina injetada também pode estimular os neurônios 
pös-ganglionares de ambos os sistemas, conseqüente- 
mente causando ao mesmo tempo efeitos simpâticos e 
parassimpâticos pelo corpo todo. 

A nicotina é outra droga que pode estimular neurônios 
pös-ganglionares da mesma forma que a acetilcolina por- 
que todas as membranas destes neurônios contêm o tipo 
nicotinico do receptorde acetilcolina. Portanto,drogas que 
causam efeitos autônomos pela estimulagäo de neurônios 
pös-ganglionares säo chamadas de drogas nicotinicas. 
Algumas outras drogas, como a metacolina , têm agöes 
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tanto nicotmicas quanto muscarinicas,enquanto a pilocar- 
pina tem efeitos somente muscarinicos. 

A nicotina excita tanto os neurônios pös-gangliona- 
res simpâticos quanto os parassimpâticos ao mesmo 
tempo, levando a uma forte vasoconstrigäo simpâtica nos 
örgäos abdominais e membros, mas as mesmo tempo 
resultando em efeitos parassimpâticos, tais como ativi- 
dade gastrointestinal aumentada, e, âs vezes, freqüência 
cardiaca diminuida. 

Drogas Bloqueadoras Ganglionares. Muitas drogas impor- 
tantes bloqueiam a transmissao de impulsos dos neurônios 
pré-ganglionares autônomos aos neurônios pös-gangliona- 
res, incluindo o îon tetraetil amônia, o fon hexametônio e 
pentolmio. Estas drogas bloqueiam a estimulagäo da acetil- 
colina dos neurônios pös-ganglionares nos sistemas simpâ- 
ticos e parassimpâticos simultaneamente. Elas säo usadas 
muitas vezes para bloquear a atividade simpâtica,mas rara- 
mente para bloquear a atividade parassimpâtica, porque 
seus efeitos de bloqueio simpâtico geralmente prevalecem 
muito sobre seus efeitos de bloqueio parassimpâtico. As 
drogas bloqueadoras ganglionares podem reduzir especial- 
mente a pressäo arterial em muitos pacientes com hiperten- 
säo, mas näo säo muito úteis clinicamente porque seus 
efeitos sâo dificeis de se controlar. 

Referências 

Andresen MC, Doyle MW, Jin YH, B ailey TW: Cellular mech- 
anisms of baroreceptor integration at the nucleus tractus 
solitarius. Ann N Y Acad Sci 940:132,2001 

Chang HY, Mashimo H, Goyal RK: Musings on the wanderer: 
what’s new in our understanding of vago-vagal reflex? IV. 
Current concepts of vagal efferent projections to the gut. 
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 284:G357,2003. 

Dajas-Bailador F,Wonnacott S: Nicotinic acetylcholine recep- 
tors and the regulation of neuronal signalling.Trends Phar- 
macol Sci 25:317,2004. 


Dampney RA, Horiuchi J, Tagawa T, et al: Medullary and 
supramedullary mechanisms regulating sympathetic vaso- 
motor tone. Acta Physiol Scand 177:209,2003. 

DiBona GF, Kopp UC: Neural control of renal function. 
Physiol Rev 77:75,1997. 

Gibbins IL, Jobling P, Morris JL: Functional organization 
of peripheral vasomotor pathways. Acta Physiol Scand 
177:237,2003. 

Goldstein DS: Catecholamines and stress. Endocr Regul 
37:69,2003. 

Goldstein DS, Robertson D, Esler M, et al: Dysautonomias: 
clinical disorders of the autonomic nervous system. Ann 
InternMed 137:753,2002. 

Hall JE, Hildebrandt DA, Kuo J: Obesity hypertension: role of 
leptin and sympathetic nervous system. Am J Hypertens 
14:103S,2001. 

Hirst GD, Ward SM: Interstitial cells: involvement in rhyth- 
micity and neural control of gut smooth muscle. J Physiol 
550:337,2003. 

Koch WJ, Lefkowitz RJ, Rockman HA: Functional conse- 
quences of altering myocardial adrenergic receptor signal- 
ing. Annu Rev Physiol 62:237,2000. 

Lefkowitz RJ, Rockman HA, Koch WJ: Catecholamines, 
cardiac beta-adrenergic receptors, and heart failure. 
Circulation 101:1634,2000. 

Lohmeier TE:The sympathetic nervous system and long-term 
blood pressure regulation. Am J Hypertens 14:147S, 2001. 

Saper CB:The central autonomic nervous system: conscious 
visceral perception and autonomic pattern generation. 
Annu Rev Neurosci 25:433,2002. 

Taylor EW, Jordan D, Coote JH: Central control of the cardio- 
vascular and respiratory systems and their interactions in 
vertebrates. Physiol Rev 79:855,1999. 

Wanamaker CP, Christianson JC, Green WN: Regulation of 
nicotinic acetylcholine receptor assembly. Ann N Y Acad 
Sci 998:66,2003. 

Wess J: Novel insights into muscarinic acetylcholine receptor 
function using gene targeting technology. Trends Pharma- 
colSci 24:414,2003. 



Aescula 


s 




CAPITULO 


6 1 


Fluxo Sangümeo Cerebral, 
Lfquido Cefalorraquidiano e 
Metabolismo Cerebral 


Até este ponto, discutimos a fun^äo do cérebro como se 
ele fosse independente do seu fluxo sangümeo, do meta- 
bolismo e do lfquido cefalorraquidiano. Entretanto, isso 
estâ longe de ser verdade, pois anormalidades de qual- 
quer um destes fatores podem afetar profundamente a 
fun^äo cerebral. Por exemplo, uma cessa^äo completa do 
fluxo sangüfneo ao cérebro leva â inconsciência dentro de 
5 a 10 segundos. Isso ocorre porque a falta do aporte de 
oxigênio âs células cerebrais impede a maior parte do 
metabolismo nestas células. Numa escala de tempo maior, anormalidades do liquido 
cefalorraquidiano, tanto na sua composi^äo quanto na sua pressäo hidrostâtica, tam- 
bém podem ter efeitos igualmente graves sobre a fungäo cerebral. 



Fluxo Sangümeo Cerebral 

Taxa Normal do Fluxo Sangüîneo Cerebral 

O fluxo normal de sangue através do cérebro de um individuo adulto é em média de 50 
a 65 mililitros por 100 gramas de tecido encefâlico por minuto. Para todo o encéfalo, 
isso equivale a 750-900 ml/min, ou 15% do débito cardiaco de repouso. 

Reguiagäo do Fluxo Sangüîneo Cerebral 

Como na maioria das outras âreas vasculares do organismo, o fluxo sangümeo cere- 
bral estâ altamente correlacionado ao metabolismo tecidual. Pelo menos três fatores 
metabölicos têm efeitos potentes no controle do fluxo sangüfneo cerebral: (1) concen- 
tragäo de diöxido de carbono, (2) concentragäo de fons hidrogênio e (3) concentragäo 
de oxigênio. 

Aumento do Fluxo Sangümeo Cerebral em Resposta ao Excesso de Diöxido de Carbono ou 
de îons Hidrogênio. Um aumento na concentragäo de diöxido de carbono no sangue 
arterial que perfunde o tecido cerebral aumenta muito o fluxo sangüfneo. Isso estâ 
explicado na Figura 61-1, a qual mostra que o fluxo sangüfneo cerebral aproximada- 
mente dobra com um aumento de 70% na Pco 2 arterial. 

Acredita-se que o diöxido de carbono aumente o fluxo sangüfneo cerebral,ligando- 
se primeiro â âgua nos fluidos corporais para formar âcido carbônico, que se dissocia 
para liberar fons hidrogênio. Estes ions hidrogênio, entäo, provocam a vasodilatagâo 
dos vasos cerebrais — sendo que esta dilatagäo é quase que diretamente proporcional 
ao aumento na concentragäo de fons hidrogênio até que o fluxo sangüfneo atinja apro- 
ximadamente o dobro do normal. 

Qualquer outra substância que aumente a acidez do tecido cerebral e, portanto, a 
concentra^äo de fons hidrogênio, aumentarâ da mesma forma o fluxo sangtifneo cere- 
bral. Tais substâncias incluem os âcidos lâtico e pirúvico e qualquer outra substância 
âcida formada durante o metabolismo do tecido neural. 

Importância do Controle do Fluxo Sangümeo Cerebral por Diöxido de Carbono e lons Hldro- 
gênio. Uma concentragäo de fon hidrogênio aumentada deprime muito a atividade 
neuronal. Portanto, é extremamente adequado que um aumento na concentragäo de 
fons hidrogênio também cause um aumento no fluxo de sangue,que por sua vez leva os fons 
hidrogênio, o diöxido de carbono e outras substâncias de carâter âcido para longe dos 
tecidos cerebrais. A perda de diöxido de carbono tira o âcido carbônico dos tecidos; j un- 
tamente com a retirada de outros âcidos, isto reduz a concentra^äo de fons hidrogênio 
de volta ao normal. Desta forma, tal mecanismo ajuda a manter uma concentragäo de 
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Figura 61-1 

Relagâo entre PC0 2 arterial e fluxo sangüineo cerebral. 


ion hidrogênio constante nos fluidos cerebrais e, assim, 
ajuda a manter um nfvel normal e constante, de atividade 
neuronal. 

Def iciência de Oxigênio como um Regulador do Fluxo Sangüi- 
neo Cerebral. Com excegäo de periodos de intensa ativi- 
dade cerebral, a taxa de utilizagäo de oxigênio pelo tecido 
encefâlicopermanece dentro de limites estreitos — quase 
exatamente 3,5 (± 0,2) mililitros de oxigênio por 100 gra- 
mas de tecido cerebral por minuto. Se, em algum mo- 
mento, o fluxo sangümeo ao cérebro se torna insuficiente 
para fornecer esta quantidade necessâria de oxigênio, o 
mecanismo de vasodilatagäo por deficiência de oxigênio 
entra imediatamente em agäo,deixando o fluxo sangüineo 
cerebral e o transporte de oxigênio aos tecidos cerebrais 
pröximos do normal. Portanto, este mecanismo regulatö- 
rio do fluxo sangümeo local é quase exatamente o mesmo 
no cérebro assim como nos vasos sangüineos coronârios, 
no músculo esquelético e na maioria das outras âreas vas- 
culares do corpo. 

Experimentos mostraram que uma diminuigäo na PCb 
tecidual cerebral para menos de 30 mmHg (o valor normal 
é 35 a 40 mmHg) imediatamente comega a aumentar o 
fluxo sangümeo. Isso é extremamente adequado, pois a 
fungäo cerebral torna-se alterada com valores de Po 2 näo 
muito menores e, especialmente, em niveis de Po 2 meno- 
res que 20 mmHg. Até mesmo coma pode resultar destes 
mveis muito baixos. Assim, os mecanismos dependentes 
do oxigênio responsâveis pela regulagäo local do fluxo 
sangüfneo cerebral constituem-se numa resposta prote- 
tora muito importante contra a atividade neuronal cere- 
bral diminuida e, portanto, contra qualquer eventual 
distúrbio da capacidade mental. 

Medidas do Fluxo Sangümeo Cerebral e Efeito da Atividade 
Cerebral Sobre 0 Fluxo. Foi desenvolvido um método para 
medir o fluxo de sangue em até 256 segmentos isolados do 
cörtex cerebral humano simultaneamente. Para isso, uma 
substância radioativa,tal como xenônio radioativo,é inje- 
tada na artéria carötida; depois do que, a radioatividade de 
cada segmento do cörtex é registrada enquanto a substân- 
cia radioativa passa pelo tecido cerebral. Para este fim, 
256 pequenos detectores de radioatividade por cintilagäo 
säo apostos sobre a superffcie cortical. A velocidade de 



Figura 61-2 

Aumento do f luxo sangüineo âs regiöes occipitais do cérebro de um 
gato quando a luz incide sobre a retina. 


aumento e queda da radioatividade em cada segmento 
tecidual säo medidas diretas da taxa de fluxo sangümeo 
cerebral através deste segmento. 

Usando esta técnica, tornou-se claro que o fluxo sangüi- 
neo em cada segmento individual do cörtex muda em até 
100 a 150% dentro de segundos em resposta a mudangas na 
atividade neuronal local. Por exemplo, simplesmente cer- 
rar o punho causa um aumento imediato no fluxo sangüi- 
neo do cörtex motor do lado oposto do cérebro. Ler um 
livro aumenta o fluxo sangümeo, especialmente nas âreas 
visuais do cörtex occipital e nas âreas de percepgäo lingins- 
tica do cörtex temporal. Este procedimento de medida 
pode também ser usado para localizar a origem de ataques 
epilépticos, pois o fluxo sangümeo cerebral local aumenta 
aguda e significativamente no ponto focal de cada ataque. 

Explicando o efeito da atividade neuronal local sobre o 
fluxo sangümeo, a Figura 61-2 mostra um tipico aumento 
no fluxo sangüineo occipital registrado no cérebro de um 
gato enquanto uma luz intensa estimula seus olhos durante 
meio minuto. 

Auto-regulagäo do Fluxo Sangiifneo Cerebral Quando a Pres- 
säo Arterial Muda. O fluxo sangüineo cerebral é extrema- 
mente bem Ci auto-regulado” entre limites de pressäo 
arterial de 60 e 140 mmHg. Isto é, a pressao arterial média 
pode ser diminuida agudamente para valores de 60 mmHg 
ou aumentada para valores de 140 mmHg sem mudanga sig- 
nificativa no fluxo sangüineo cerebral. Além disso, em pes- 
soas hipertensas, a auto-regulagäo do fluxo de sangue 
cerebral ocorre até mesmo quando a pressäo arterial média 
aumenta para valores entre 160 e 180 mmHg. Isso é expli- 
cado na Figura 61-3, que mostra o fluxo sangümeo cerebral 
medido tanto em pacientes com pressäo sangümea normal 
quanto em pacientes hipertensos e hipotensos. Note a cons- 
tância extrema do fluxo sangümeo cerebral entre os limites 
de 60 e 180 mmHg de pressäo arterial média. Entretanto,se 
a pressäo arterial cair para menos que 60 mmHg, entäo o 
fluxo sangümeo cerebral se toma gravemente diminuido. 

Papel do Sistema Nervoso Simpätico no Controle do Fluxo 
Sangümeo Cerebral. O sistema circulatörio cerebral tem 
uma forte inervagäo simpâtica que se origina nos gânglios 
simpâticos cervicais superiores, passa pelo pescogo e 
depois para o tecido cerebral, acompanhando as artérias 
cerebrais. Esta inervagäo supre tanto as grandes arté- 
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Figura 61-3 

Efeito de diferengas na pressâo arterial média, variando de niveis 
indicativos de hipotensäo a niveis indicativos de hipertensäo, no 
fluxo sangüineo cerebral em seres humanos diferentes. (Modifi- 
cada de Lassen NA: Cerebral blood flow and oxygen consumption 
in man. Physiol Rev 39:163, 1959.) 

rias cerebrais quanto as artérias menores que penetram na 
pröpria substância cerebral. Entretanto, a transecpao dos 
nervos simpâticos ou a sua estimulapäo branda a mode- 
rada geralmente provoca poucas mudanpas no fluxo san- 
güfneo cerebral, porque o mecanismo auto-regulatörio 
pode prevalecer sobre os efeitos nervosos. 

Quando a pressäo arterial média aumenta agudamen- 
te para um nivel excepcionaimente alto,como durante um 
exercicio extenuante ou durante outros estados de ativi- 
dade circulatöria excessiva, o sistema nervoso simpâtico 
normalmente provoca a vasoconstripäo das artérias cere- 
brais grandes e de tamanho intermediârio o suficiente 
para impedir a pressäo alta de chegar aos vasos sangüi- 
neos menores do cérebro. Isso é importante para impedir 
hemorragia vascular no interior do cérebro — isto é,para 
impedir a ocorrência de um “acidente vascular cerebral”. 

Microcirculagäo Cerebral 

Como ocorre em quase todos os outros tecidos do orga- 
nismo, o número de capilares sangümeos no cérebro é 
maior onde as demandas metabölicas säo maiores. A taxa 
metabölica total da matéria cinzenta cerebral, onde ficam 
os corpos celulares dos neurônios, é cerca de quatro vezes 
maior do que a da matéria branca; correspondentemente, 
o número de capilares e a taxa de fluxo sangüineo também 
sâo cerca de quatro vezes mais altos. 

Uma importante caracteristica estrutural dos capilares 
cerebrais é que eles säo muito menos “permeâveis” do que 
os capilares sangütneos em quase qualquer outro tecido 
do corpo. Uma razäo para isto é que os capilares säo sus- 
tentados de todos os lados pelos “pés gliais”, que säo 
pequenas projegöes das células gliais que ficam ao seu 
redor, estendendo-se por toda a superficie das capilares e 
sendo responsâveis pelo suporte fisico para impedir uma 
dilatagäo exagerada dos capilares no caso de pressäo san- 
güinea alta no seu interior. 

As paredes das pequenas arteriolas que levam aos 
capilares cerebrais tornam-se muito mais grossas em pes- 
soas que desenvolvem hipertensäo, e estas arterfolas per- 
manecem num estado de vasoconstrigäo considerâvel o 
tempo todo para impedir a transmissäo da pressäo alta aos 


capilares. Veremos mais adiante neste capitulo que cada 
vez que estes sistemas de prote^äo contra a transuda^äo 
de fluido dos capilares para o tecido cerebral deixam de 
funcionar, segue-se um edema cerebral grave, o que pode 
levar rapidamente ao coma e â morte. 

Um “Acidente Vascular Cerebral” Ocorre Quando 
Vasos Sangümeos Cerebrais Säo Obstruidos 

Quase todas as pessoas idosas têm bloqueios de algumas 
pequenas artérias cerebrais, e até 10% delas eventuai- 
mente chegam a ter bloqueios sérios o suficiente para cau- 
sar uma perturba^ao grave da fungäo cerebral, condi^äo 
chamada de “acidente vascular cerebral” (AV C). 

A maioria dos AVCs säo causados por placas arterioes- 
cleröticas que ocorrem em uma ou mais das artérias cere- 
brais. Estas placas podem ativar o mecanismo de coagulagao 
do sangue, e o coâgulo que surge bloqueia o fluxo sangüineo 
na artéria, levando assim â perda aguda da fun^äo cerebral 
numa ârea localizada. 

Em cerca de um quarto das pessoas que apresentam 
acidentes vasculares cerebrais, a hipertensäo provoca o 
rompimento de um vaso sangüineo; ocorre, entäo, uma 
hemorragia, que comprime o tecido cerebral local e com- 
promete ainda mais suas fungöes. Os efeitos neurolögicos 
de um acidente vascular cerebrai säo determinados pela 
ârea do cérebro afetada. Um dos tipos mais comuns de aci- 
dente vascular cerebral é o bloqueio da artéria cerebral 
média que abastece a por^äo medial de um hemisfério do 
cérebro. Por exemplo, se a artéria cerebral média for blo- 
queada do lado esquerdo do cérebro, a pessoa provavel- 
mente terâ uma disfungäo neural séria por causa da perda 
de fungäo na ârea de Wernicke de compreensäo da fala no 
hemisfério cerebral esquerdo, e ela também irâ se tornar 
incapaz de falar palavras por causa da perda da ârea 
motora de Broca para a formagäo de palavras. Além disso, 
a perda de fungäo em âreas neurais de controle motor no 
hemisfério esquerdo pode provocar a paralisia espâstica 
da maioria dos músculos do lado oposto do corpo. 

De forma semelhante, o bloqueio de uma artéria cere- 
bral posterior causarâ o infarto do pölo occipital do hemis- 
fério do mesmo lado, o que leva â perda de visäo em ambos 
os olhos na metade da retina que fica do mesmo lado que 
a lesäo infartada. Infartos que envoîvem o suprimento de 
sangue ao mesencéfalo säo especialmente devastadores 
porque podem bloquear a condugäo neural nas principais 
vias de conexäo entre o cérebro e a medula espinal, cau- 
sando tanto anormalidades sensoriais quanto motoras. 

Sistema de Liquido 
Cefalorraquidiano 

A cavidade craniana inteira, incluindo o cérebro e a 
medula espinal, tem um volume de cerca de 1.600 a 1.700 
mililitros; cerca de 150 mililitros deste volume total sao 
ocupados pelo li'quido cefalorraquidiano e o resto pelo 
cérebro e pela medula. O liquido cefalorraquidiano,como 
mostrado na Figura 61-4, estâ presente nos ventnculos 
cerebrais , nas cisternas ao redor do encéfalo e no espaqo 
subaracnôide ao redortanto do encéfalo quanto da medula 
espinal. Todas estas câmaras sao conectadas entre si, e a 
pressäo liquörica é mantida num nivel surpreendente- 
mente constante. 

Fungäo Mecanoprotetora do Liquido 
Cefalorraquidiano 

Uma das principais fungöes do liquido cefalorraquidiano 
é proteger o cérebro dentro da sua caixa össea. O cérebro 
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Figura 61-4 

As setas mostram as vias do liquido cefalorraquidiano dos plexos 
coröides nos ventriculos laterais para as viiosidades aracnöides 
que se projetam para os seios da dura. 

e o liquido cefalorraquidiano têm mais ou menos a mesma 
gravidade especifica (uma diferenpa de somente 4%), de 
forma que o cérebro simplesmente flutua no fluido. Por 
isso, um soco na cabepa, se näo for muito intenso, movi- 
menta conjuntamente o cérebro e o crânio, fazendo com 
que nenhuma parte do cérebro seja momentaneamente 
distorcida pelo soco. 

Contragolpe. Quando um golpe na cabega é extremamente 
grave, ele pode danificar o cérebro nâo do lado da cabega 
em que incidiu o golpe, mas do lado oposto. Este fenô- 
meno é conhecido como “contragolpe”, e a razäo deste 
efeito é a seguinte: quando ocorre o golpe é dado em um 
lado, o fluido deste lado é täo incompressivel que con- 
forme o crânio se move, o fluido empurra o cérebro ao 
mesmo tempo com o crânio. Do lado oposto do golpe, o 
movimento brusco do crânio provoca, por causa da inér- 
cia,um movimento relativo do encéfalo em relapäo ao crâ- 
nio, criando durante uma frapäo de segundo um vâcuo na 
caixa craniana na ârea oposta ao golpe. Depois, quando o 
crânio näo estâ mais sendo acelerado pelo golpe, o vâcuo 
de repente se colapsa, e o encéfalo se choca contra a super- 
ficie interior do crânio. 

Os pölos e as superficies inferiores dos lobos frontal e 
temporal, onde o cérebro entra em contato com protube- 
râncias össeas na base do crânio, muitas vezes säo iocais de 
lesöes e contusoes apös um golpe grave contra a cabe^a, 
como os sofridos por um pugilista. Se a contusäo ocorrer 
do mesmo lado do impacto, é chamada de lesäo pelo golpe\ 
se ocorrer do lado oposto, a contusäo é uma lesäo pelo con- 
tragolpe . 

Formagäo, Fiuxo e Absorqäo do 
Liquido Cefalorraquidiano 

O liquido cefalorraquidiano é formado a uma taxa de cerca 
de 500 mililitros por dia, o que é três a quatro vezes mais do 
que o volume total de fluido em todo o sistema liquörico. 
Cerca de dois terqos ou mais deste lfquido surgem como 
secregäo dos plexos corôides nos quatro ventriculos cere- 
brais, principalmente nos dois ventriculos laterais. Peque- 
nas quantidades de liquido adicionais säo secretadas pelas 
superfîcies ependimais de todos os ventriculos e pelas 
membranas aracnöides; e uma pequena quantidade vem 


Artéria 


■ Epêndima 
- Veia 


mM 


-Tênia 
do fôrnix 

-Tela 

corôide 

• Tênia 
corôide 


- Vasossangüineos 
Epêndima 

- Epitélio das vilosidades 

. Tecido conjuntivo 
das vilosidades 


Figura 61-5 

Plexo coröide no ventriculo lateral. 


do pröprio cérebro através dos espa^os perivasculares que 
circundam os vasos sangüineos cerebrais. 

As setas na Figura 61-4 mostram que o sentido princi- 
pal do fluxo liquörico se dâ dos plexos corôides para o sis- 
tema de lfquido cefalorraquidiano. O liquido secretado 
nos ventriculos laterais passa primeiro ao terceiro ventri- 
culo\ entäo, depois da adiqäo de quantidades mfnimas de 
liquido do terceiro ventrfculo, ele flui para baixo seguindo 
o aqueduto de Sylvius para o quarto ventriculo , onde mais 
uma pequena quantidade de lfquido é acrescentada. Final- 
mente, o lfquido sai do quarto ventrfculo através de três 
pequenas aberturas, os dois forames laterais de Luschka e 
um forame medial de Magendie , adentrando a cisterna 
magna , um espa<;o liquörico que fica por trâs do bulbo e 
embaixo do cerebelo. 

A cisterna magna é confînua com o espaqo subarac- 
nôide que circunda todo o encéfalo e a medula espinal. 
Quase todo o lfquido cefalorraquidiano,entäo, flui da cis- 
terna magna para cima, pelo espago subaracnöide que fica 
ao redor do cérebro. A partir daqui, o lfquido entra e passa 
por vilosidades aracnôides múltiplas que se projetam para 
o seio venoso sagital grande e outros seios venosos do pro- 
sencéfalo. Desta forma, qualquer liquido em excesso é 
drenado para o sangue venoso através de poros nestas 
vilosidades. 

Secrecäo pelo Plexo Corôide. O plexo corôide, cuja secgäo 
é mostrada na Figura 61-5, é uma proliferagäo de vasos 
sangümeos em forma de couve-flor, coberta por uma fina 
camada de células epiteliais. Este plexo se projeta para (1 
e 2) dentro do corno temporal dos ventrfculos laterais, (3) 
a porqäo posterior do terceiro ventrfculo e (4) o teto do 
quarto ventriculo. 

A secre^äo de liquido para os ventrfculos pelo plexo 
coröiae depende principalmente do transporte ativo de 
fons södio através das células epiteliais que revestem o 
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exterior do plexo. Os fons södio, por sua vez, puxam con- 
sigo grandes quantidades de fons cloreto também, porque 
a carga positiva do ion södio atrai a carga negativa do fon 
cloreto. Estes dois juntos aumentam a quantidade de clo- 
reto de södio osmoticamente ativo no liquido cefalorra- 
quidiano, o que, entäo, causa o transporte osmötico quase 
imediato de âgua através da membrana, constituindo-se, 
desta forma,na secregäo liquörica. 

Processos de transporte menos importantes trazem 
pequenas quantidades de glicose para o liquido cefalorra- 
quidiano e tanto fons potâssio quanto por bicarbonato do 
liquido cefalorraquidiano para os capilares. Portanto, as 
caracteristicas do liquido cefalorraquidiano que resultam 
säo as seguintes: pressäo osmötica, aproximadamente 
igual â do plasma; concentragäo de fons södio, também 
aproximadamente igual â do plasma;fons cloreto,cerca de 
15% mais alta do que no plasma; fons potâssio, aproxima- 
damente 40% mais baixa; e glicose, cerca de 30% mais 
baixa. 

Absorpäo do Liquido Cefalorraquidiano pelas Vilosidades 
Aracnôides. As vilosidades aracnôides sao projegöes mi- 
croscöpicas da membrana aracnoide em forma de dedos, 
que väo para o interior do crânio pelas paredes e para den- 
tro dos seios venosos. Conglomerados destas vilosidades 
formam estruturas macroscöpicas chamadas de granula- 
qöes aracnôides , que podem ser vistas como protrusöes 
nos seios. Foi mostrado por microscopia eletrônica que as 
células endoteliais que revestem as vilosidades apresen- 
tam vesfculas que passam diretamente pelos corpos celu- 
lares e que säo grandes o suficiente para permitir um fluxo 
relativamente livre de (1) liquido cefalorraquidiano, (2) 
moléculas protéicas dissolvidas e (3) até particulas do 
tamanho de hemâcias e leucöcitos diretamente para o san- 
gue venoso. 

Espapos Perivasculares e Lfquido Cefalorraquidiano. As 

grandes artérias e veias do cérebro ficam na superffcie dos 
hemisférios cerebrais, mas suas terminagöes penetram 
nele, carregando consigo uma camada de pia mater , a 
membrana que cobre o cérebro,como mostrado na Figura 
61-6. A pia sö adere frouxamente aos vasos, de tal forma 
que um espago, o espaqo perivascular , existe entre ela e 
cada vaso. Portanto, espagos perivasculares seguem tanto 
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Figura 61-6 

Drenagem do espago perivascular no espago subaracnöide. (Re- 
desenhada de Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous 
System. Philadeiphia: WB Saunders Co, 1959.) 


as artérias quanto as veias do cérebro, até onde as arterio- 
las e vênulas väo. 

Funcâo Linfätica dos Espacos Perivasculares. Da mesma 
forma como ocorre em outras partes do organismo, uma 
pequena quantidade de protemas se difunde para fora dos 
capilares cerebrais, para os espacos intersticiais do cére- 
bro. Como näo hâ linfâticos verdadeiros no tecido cere- 
bral, protefna em excesso no tecido cerebral sai do tecido 
levada pelo lfquido, através dos espagos perivasculares até 
os espagos subaracnöides. Ao chegar aos espagos subarac- 
nöides, a protema, entäo, difunde-se pelo lfquido cefalor- 
raquidiano, para ser absorvida, através das vilosidades 
aracnôides , nas grandes veias cerebrais. Portanto, os espa- 
gos perivasculares säo efetivamente um sistema linfâtico 
especializado para o cérebro. 

Além de transportar liquidos e protefnas, os espagos 
perivasculares transportam material particulado estranho 
para fora do cérebro. Por exemplo, cada vez que houver 
uma infecgäo no cérebro, leucöcitos mortos e outros frag- 
mentos celulares säo eliminados através dos espagos peri- 
vasculares. 


Pressäo do Liquido Cefalorraquidiano 

A pressäo normal no sistema do lfquido cefalorraqui- 
diano, quando a pessoa estâ deitada em posiqäo horizontal , 
chega em média a 130 milfmetros de âgua (10 mmHg), 
variando de 65 a 195 milfmetros de âgua, mesmo numa 
pessoa normal e saudâvel. 

Regulagäo da Pressäo do Lfquido Cefalorraquidiano pelas 
Vilosidades Aracnôides. A taxa normal de formagäo do 
lfquido cefalorraquidiano permanece muito pröxima a 
valores constantes, tanto que mudangas na formagäo do 
lfquido raramente se refletem no controle da pressäo. Por 
outro lado, as vilosidades aracnöides funcionam como 
“vâlvulas” que deixam o lfquido cefalorraquidiano e seu 
conteúdo fluirem facilmente para o sangue dos seios veno- 
sos, sem deixar o sangue fluir para trâs, na diregäo oposta. 
Normalmente, esta agâo de vâlvula das vilosidades per- 
mite que o lfquido cefalorraquidiano comece a fluir para o 
sangue quando a pressäo liquörica é cerca de 1,5 mmHg 
mais alta que a pressao do sangue nos seios venosos. De- 
pois, se a pressao liquörica subir mais ainda, as vâlvulas se 
abrem mais, de forma que, em condigöes normais, a pres- 
säo do lfquido cefalorraquidiano quase nunca sobe mais 
do que alguns milfmetros de mercúrio acima da pressäo 
nos seios venosos cerebrais. 

Por outro lado, em algumas situagöes patolögicas, as 
vilosidades âs vezes ficam bloqueadas por material parti- 
culado grande, por fibrose ou por excessos de células do 
sangue que vazaram para o lfquido cefalorraquidiano em 
decorrência de doengas cerebrais.Tal bloqueio pode cau- 
sar uma hipertensäo liquörica, como descrito adiante. 

Aumento da Pressäo do Lîquido Cefalorraquidiano emCondi- 
göes Patolôgicas do Cérebro. Muitas vezes, um grande 
tumor cerebral eleva a pressäo do lfquido cefalorraqui- 
diano por diminuir a reabsorgäo deste. Como resultado, a 
pressäo do Ifquido cefalorraquidiano pode subir até valo- 
res de 500 milfmetros de âgua (37 mmHg),o que equivale 
a quatro vezes o normal. 

A pressäo do lfquido cefalorraquidiano pode,também, 
subir consideravelmente quando hâ hemorragia ou infec- 
qäo intracraniana. Nestas duas condigöes, grandes núme- 
ros de hemâcias e/ou leucöcitos aparecem subitamente no 
lfquido cefalorraquidiano e podem causar um grave blo- 
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queio dos pequenos canais de absorgäo que atravessam as 
vilosidades aracnöides. Isso também âs vezes eleva a pres- 
säo do liquido cefalorraquidiano para 400 a 600 milime- 
tros de âgua (cerca de quatro vezes o normal). 

Algumas crian^as nascem com hipertensäo liquörica. 
Muitas vezes, isso é causado por uma resistência extraor- 
dinariamente alta â reabsorgäo de lfquido pelas vilosida- 
des aracnöides, resultado de muito poucas vilosidades 
aracnöides ou de vilosidades com propriedades absortivas 
anormais. Isso serâ discutido posteriormente em conexäo 
com a hidrocefalia. 

Medidas da Pressäo do Lfquido Cefalorraquidiano. O proce- 

dimento normal para medir a pressäo do lfquido cefalor- 
raquidiano é muito simples: primeiro, a pessoa deita-se 
de lado, horizontalmente, de forma que a pressäo do 
llquido cefalorraquidiano no canal espinal seja igual â 
pressäo intracraniana. Entäo, uma agulha de pun^äo espi- 
nal é inserida no canal espinal lombar, abaixo da parte 
mais inferior da medula espinal, e a agulha é conectada 
a um tubo de vidro vertical que é aberto ao ar no seu 
topo. Permite-se que o lfquido cefalorraquidiano suba 
nesse tubo. Se subir até um ni'vel 136 mih'metros acima 
do rn'vel da agulha, diz-se que a pressäo é de 136 mih'me- 
tros de pressäo de âgua, ou, dividindo este valor por 13,6, 
a gravidade especi'fica do mercúrio, uma pressäo de cerca 
de lömmHg. 

Uma Alta Pressâo do Lfquido Cefalorraquidiano Causa Edema 
do Disco Optico — Papiledema. Anatomicamente, a dura 
mater se estende como bainha ao redor do nervo öptico, 
continuando-se pela esclerötica ocular. Quando aumenta 
a pressäo no sistema do hquido cefalorraquidiano, ele 
sobe também dentro da bainha do nervo öptico. A artéria 
e a veia retinianas perfuram esta bainha a alguns mih'me- 
tros posterior ao globo ocular, penetram o nervo öptico e 
acompanham as fibras do nervo öptico para dentro do 
pröprio olho. Portanto, (1) uma alta pressäo do h'quido 
cefalorraquidiano empurra li'quido primeiro para dentro 
da bainha do nervo öptico e depois ao longo dos espa^os 
entre as fibras do nervo öptico até o interior do globo 
ocular; (2) a pressäo alta diminui o fluxo de hquido para 
fora, seguindo os nervos öpticos, levando ao acúmulo de 
liquido em excesso no disco öptico no centro da retina; e 
(3) a pressäo na bainha também impede o fluxo do sangue 
na veia retiniana e, por isso, aumenta a pressäo capilar reti- 
niana em todo o olho, o que resulta em um edema reti- 
niano maior ainda. 

Os tecidos do disco öptico sâo muito mais distensi'veis 
do que do resto da retina, tanto que o disco se torna bem 
mais edematoso do que o resto da retina e incha no inte- 
rior da cavidade do olho. O inchago do disco pode ser 
observado por oftalmoscöpio e é chamado de papiledema. 
Neurologistas podem estimar a pressâo do h'quido cefa- 
lorraquidiano avaliando o quanto o disco öptico edema- 
toso se projeta para dentro do globo ocular. 

Obstrugäo do Fluxo do Liquido 
Cefalorraquidiano Pode Causar Hidrocefaiia 

“Hidrocefalia” significa âgua em excesso na caixa craniana. 
Esta condigäo freqüentemente é dividida em hidrocefalia 
comunicante e hidrocefalia näo<omunicanie. Na hidroce- 
falia comunicante, o lfquido se desloca facilmente do sis- 
tema ventricular para o espago subaracnöide, enquanto na 
hidrocefalia näo-comunicante o efluxo de hquido de um ou 
mais ventrfculos estâ bloqueado. 


Geralmente, o tipo näo-comunicante de hidrocefalia é 
causado por um bloqueio do aqueduto de Sylvius , resul- 
tado de atresia (fechamento) pré-natal em criangas, ou de 
bloqueio por um tumor cerebral em qualquer idade. Con- 
forme o hquido é formado pelos plexos coröides nos dois 
ventriculos laterais e no terceiro ventrfculo, os volumes 
destes três ventrfculos aumentam muito. Isto comprime o 
cérebro contra o crânio. Em neonatos, a pressäo aumen- 
tada também faz a cabega toda inchar,porque os ossos cra- 
nianos ainda näo fusionaram. 

O tipo comunicante de hidrocefalia é geralmente cau- 
sado pelo bloqueio do fluxo nos espa(jos subaracnöides ao 
redor das regiöes basais do encéfalo ou pelo bloqueio das 
vilosidades aracnöides onde o hquido seria normalmente 
absorvido pelos seios venosos. Portanto, o hquido acumu- 
la-se do lado exterior do cérebro e, de forma menos 
intensa.dentro dos ventrfculos. Isso também farâ a cabega 
inchar brutalmente se ocorrer na infância, quando o crâ- 
nio ainda estâ maleâvel e pode ser estendido, e pode dani- 
ficar o cérebro em qualquer idade. A colocagäo cirúrgica 
de um shunt feito de tubo de silicone, conectando um dos 
ventrfculos cerebrais â cavidade peritoneal, onde o hqui- 
do em excesso pode ser absorvido pelo sangue, é uma tera- 
pia para muitos tipos de hidrocefalia. 

Barreiras Hematoliquörica 
e Hematoencefâlica 

Jâ foi explicado que as concentragöes de vârios compo- 
nentes importantes do hquido cefalorraquidiano näo säo 
as mesmas do hquido extracelular em outras partes do 
corpo. Além disso, muitas substâncias de alto peso mole- 
cular mal passam do sangue para o liquido cefalorraqui- 
diano ou para os hquidos intersticiais do cérebro, embora 
estas mesmas substâncias passem facilmente para os hqui- 
dos intersticiais de outras partes do organismo. Por isso, 
diz-se que hâ barreiras, chamadas de barreira hematoli- 
quôrica e barreira hematoencefâlica , entre o sangue e os 
hquidos cefalorraquidianos e cerebral, respectivamente. 

Existem barreiras tanto no plexo coröide quanto nas 
membranas capilares teciduais em praticamente todas as 
âreas do parênquima cerebral, com exceqäo de algumas 
âreas do hipotâlamo, da glândula pineal e da ârea pos - 
trema , onde as substâncias se difundem com mais facili- 
dade para os espa^os teciduais. A facilidade de difusäo 
nestas âreas é importante porque elas contêm receptores 
sensoriais que respondem a mudangas especificas nos 
h'quidos do corpo, tais como mudangas na osmolalidade e 
na concentragäo de glicose, além de conter receptores 
para hormônios peptfdicos que regulam a sede, como a 
angiotensina II. A barreira hematoencefâlica conta tam- 
bém com moléculas transportadoras especificas que faci- 
litam o transporte de hormônios, como, por exemplo, 
leptina, do sangue para o hipotâlamo, onde elas se ligam a 
receptores especfficos que controlam outras fungöes, 
como o apetite e a atividade do sistema nervoso simpâtico. 

De forma geral, as barreiras hematoliquörica e hema- 
toencefâlica säo altamente permeâveis â âgua, ao diöxido 
de carbono, ao oxigênio e â maioria das substâncias lipos- 
solúveis, tais como âlcool e anestésicos; pouco permeâveis 
a eletrölitos como södio, cloreto e potâssio; e quase total- 
mente impermeâveis a protei'nas plasmâticas e â maioria 
das grandes moléculas orgânicas näo-lipossolúveis. Por- 
tanto, as barreiras hematoliquörica e hematoencefâlica 
muitas vezes impossibilitam a obten^äo de concentra^öes 
efetivas de drogas terapêuticas, como anticorpos protéi- 
cos e drogas näo-lipossolúveis, no hquido cefalorraqui- 
diano ou no parênquima cerebral. 
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A razäo da baixa permeabilidade das barreiras hema- 
toliquörica e hematoencefâlica é a forma como as células 
endoteliais dos capilares do tecido cerebral sao justapos- 
tas. Elas sao conectadas entre si pelas chamadas junqöes 
estreitas. Isto é, as membranas das células endoteliais adja- 
centes säo intimamente unidas em vez de terem grandes 
espagos entre elas, como é o caso na maioria dos outros 
capilares do corpo. 


Edema Cerebral 

Uma das complicagöes mais sérias de uma dinâmica anor- 
mal dos lfquidos cerebrais é o desenvolvimento de edema 
cerebral. Como o cérebro é contido numa söiïda caixa cra- 
niana, o acúmulo de iïquido adicional proveniente do 
edema comprime os vasos sangümeos, muitas vezes cau- 
sando um fluxo sangümeo seriamente diminuido e a des- 
truigäo de tecido cerebral. 

A causa do edema cerebrai geralmente é pressäo capi- 
lar muito elevada ou danos â parede capilar que fazem o 
iïquido vazar pela parede. Uma causa muito comum é um 
grave golpe deferido na cabega, levando ä concussäo cere- 
bral , na qual os tecidos e capilares cerebrais sâo traumati- 
zados, de forma que o liquido capilar vaza para os tecidos 
traumatizados. 

Uma vez iniciado um edema cerebral, ele muitas vezes 
dâ origem a dois processos em cfrculos viciosos por causa 
dos seguintes fatores que defeedback positivo: (1) o edema 
comprime a vasculatura. Isto, por sua vez, diminui o fluxo 
sangümeo e causa isquemia cerebral. A isquemia, por sua 
vez,causa dilatagäo arteriolar com aumentos maiores ainda 
na pressäo capilar. A pressäo capilar aumentada leva, en- 
täo, a um maior extravasamento de h'quido para o interstf- 
cio, fazendo com que o edema se torne maior ainda. (2) O 
fluxo sangüfneo cerebral reduzido também diminui o 
aporte de oxigênio. Isto aumenta a permeabiiïdade dos 
capilares, permitindo ainda mais extravazamento de 
h'quido. Além disso, bloqueia o funcionamento da bomba 
de södio das células do tecido neuronal,desta forma permi- 
tindo que ocorra, entäo, um aumento da turgescência des- 
tas células. 

Uma vez iniciados estes dois cfrculos viciosos, medidas 
heröicas precisam ser implementadas para impedir a des- 
truigâo total do cérebro. Uma medida deste tipo é a infu- 
säo intravenosa de uma substância osmötica concentrada, 
por exemplo, uma solugäo muito concentrada de manitol. 
Esta,por osmose,puxa iïquido do tecido e quebra os clrcu- 
los viciosos. Outra medida é retirar rapidamente liquido 
dos ventrfculos laterais do cérebro mediante pungöes ven- 
triculares, aliviando desta forma a pressäo intracerebral. 

Metabolismo Cerebral 

Como outros tecidos, o cérebro precisa de oxigênio e 
nutrientes para suprir suas necessidades metabölicas. En- 
tretanto, hâ peculiaridades especiais do metabolismo 
cerebral que merecem ser mencionadas. 

Taxa Metabôlica Total do Cérebro e Taxa Metabôlica dos Neu- 
rônios. Em condigöes de repouso, mas acordado, o meta- 
bolismo cerebral equivale a cerca de 15 % do metabolismo 
total do corpo, embora a massa encefâlica seja somente 
2% da massa corpörea total. Portanto, em condigöes de 
repouso, o metabolismo cerebral por unidade de massa é 
cerca de 7,5 vezes o metabolismo médio dos tecidos näo- 
neurais. 


A maior parte desse excesso de metabolismo do cére- 
bro ocorre nos neurônios, näo nos tecidos gliais de suporte. 
A maior necessidade metabölica dos neurônios é para 
bombear fons através de suas membranas, principalmente 
para transportar fons södio e fons câlcio para fora da mem- 
brana neuronal e îons potâssio para o interior. Cada vez 
que um neurônio conduz um potencial de agäo, esses ions 
se movem pelas membranas, aumentando a necessidade de 
transporte adicional pela membrana para restaurar as dife- 
rengas de concentragäo iônicas corretas entre os dois lados 
das membranas neuronais. Por isso, durante atividade ce- 
rebral excessiva, o metabolismo neuronal pode aumentar 
até 100 a 150%. 

Necessidade Especial do Cérebro por Oxigënio — Falta de 
Metabolismo Anaerôbico Significativo. A maioria dos teci- 
dos do corpo pode viver sem oxigênio durante vârios 
minutos e alguns por até 30 minutos. Durante este tempo, 
as células do tecido obtêm sua energia de processos meta- 
bölicos anaeröbicos,o que significa a liberagäo de energia 
pela quebra parcial das moléculas de glicose e glicogênio, 
mas sem combinä-las com oxigênio. Isso produz energia 
somente â custa do consumo de quantidades enormes de 
glicose e glicogênio. Entretanto, isto permite manter os 
tecidos vivos. 

O cérebro näo é capaz de muito metabolismo anaerö- 
bico. Uma das razöes para isto é a alta taxa metabölica dos 
neurônios, de forma que a maior parte da atividade neuro- 
nal depende do aporte sangüfneo de oxigênio a cada se- 
gundo. Juntando estes fatores, é possfvel entender porque 
a cessagäo súbita do fluxo de sangue ao cérebro ou a falta 
súbita total de oxigênio no sangue podem causar incons- 
ciência dentro de 5 a 10 segundos. 

Em Condigöes Normais, a Maior Parte da Energia Cerebral É 
Fornecida pela Glicose. Em condigöes normais, quase toda 
a energia usada pelas células cerebrais é fornecida pela gli- 
cose proveniente do sangue. Da mesma forma como no 
caso do oxigênio, a maior parte dela é trazida, a cada ins- 
tante, pelo sangue capilar, sendo que o total de glicose 
armazenada sob a forma de glicogênio nos neurônios näo 
seria capaz de suprir as demandas funcionais por mais do 
que 2 minutos. 

Uma caracteristica especial do aporte de glicose aos 
neurônios é que seu transporte para dentro dos neurô- 
nios, através da membrana celular, näo depende da insu- 
lina, embora a insulina seja necessâria para o transporte 
de glicose para dentro da maioria das outras células do 
corpo. Portanto, em pacientes que têm diabetes grave, 
com secregäo praticamente zero de insulina, a glicose 
ainda difunde-se facilmente para dentro dos neurônios — 
o que é muito importante,porque impede a perda de fun- 
gäo mental em pacientes diabéticos. Entretanto, quando 
um paciente diabético é tratado com doses altas demais 
de insulina, a concentragäo de glicose no sangue pode cair 
para valores extremamente baixos, porque a insulina 
excessiva faz com que quase toda a glicose no sangue seja 
transportada rapidamente para dentro do número enor- 
me de células näo-neurais sensfveis â insulina no corpo 
todo, principalmente as células musculares e os adipöci- 
tos. Quando isso acontece,näo sobra glicose suficiente no 
sangue para suprir as necessidades dos neurônios de 
forma correta, e a fungäo mental se torna entäo grave- 
mente prejudicada,levando âs vezes ao coma e,mais freqüen- 
temente, a desequilibrios mentais e distúrbios psicöticos — 
todos eles causados pelo tratamento com doses excessi- 
vas de insulina. 
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CAPITULO 


Princfpios Gerais da Fun^äo 
Gastrointestinal — Motilidade, 
Controle Nervoso e 
Circulagäo Sangümea 


O trato alimentar abastece o corpo com um supri- 
mento continuo de ägua, eletrölitos e nutrientes. Isto 
requer (1) movimenta^äo do alimento pelo trato ali- 
mentar; (2) secregäo de solu^öes digestivas e digestäo 
dos alimentos; (3) absor$äo de âgua, diversos eletröli- 
tos e produtos da digestäo; (4) circulagäo de sangue 
através dos örgäos gastrointestinais para transporte 
*das'substâncias absorvidas; e (5) controle de todas 
essas fun^öes pelos sistemas nervoso e hormonal locais. 

A Figura 62-1 exibe o trato alimentar completo. Cada parte estâ adaptada a suas 
fungöes especificas: algumas para a simples passagem do alimento, como o esôfago; 
outras para o armazenamento temporârio do alimento, como o estômago; e outras 
para digestäo e absor^äo, como o intestino delgado. Neste capitulo, discutimos os 
principios bâsicos da fungäo de todo o sistema alimentar; nos capftulos subseqüen- 
tes discutiremos as fungöes especfficas dos diferentes segmentos do trato. 


Princfpios Gerais da Motilidade Gastrointestinal 

Anatomia Fisiolögica da Parede Gastrointestinal 

A Figura 62-2 mostra um corte transversal tipico da parede intestinal, incluindo as 
seguintes camadas, de fora para dentro: (1) a serosa , (2) uma camada muscular lon- 
gitudinal , (3) uma camada muscular circular , (4) a submucosa e (5) a mucosa . Além 
disso, feixes esparsos de fibras de músculos lisos, a muscular da mucosa , encontram- 
se nas camadas mais profundas da mucosa. As fun^öes motoras do intestino säo rea- 
lizadas por diferentes camadas de músculos lisos. 

As caracteristicas gerais do músculo liso e suas fun^öes säo discutidas no Capitulo 
8, que deverâ ser revisado como um fundamento para as se^öes subseqüentes deste 
capitulo. As caracterfsticas especificas do músculo liso no intestino säo as seguintes. 

0 Músculo Liso Gastrointestinal Funciona como um Sincîcio. As fibras musculares lisas 
individuais no trato gastrointestinal medem de 200 a 500 micrômetros de compri- 
mento e de 2 e 10 micrômetros de diâmetro, e se dispöem em feixes de até 1.000 fibras 
paralelas. Na camada muscular longitudinal , os feixes estendem-se longitudinal- / 
mente no trato intestinal; na camada muscular circular , dispöem-se ao redor do / 
intestino. 

No interior de cada feixe, as fibras musculares conectam-se eletricamente através 
de uma grande quantidade de complexos juncionais, que asseguram baixa resistên- 
cia â movimenta^äo dos fons de uma célula muscular para a seguinte. Dessa forma, 
os sinais elétricos que desencadeiam as contra^öes musculares podem passar pron- 
tamente de uma fibra para a seguinte em cada feixe, porém mais rapidamente ao 
longo do comprimento do feixe do que radialmente. 

Cada feixe de fibras musculares lisas estâ parcialmente separado do seguinte por 
um tecido conjuntivo frouxo, mas os feixes musculares fundem-se uns aos outros em 
diversos pontos, de maneira que, na verdade, cada camada muscular representa uma 
rede de feixes de músculo liso. Assim,cada camada muscular funciona como umsm- 
dcio ; isto é, quando um potencial de a^âo é disparado em qualquer ponto dentro da 
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massa muscular, ele geralmente se propaga em todas as 
diregöes no músculo. A distância que ele percorre de- 
pende da excitabilidade do músculo; âs vezes ele é inter- 
rompido depois de apenas alguns poucos milimetros e 
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Figura 62-3 


Potenciais da membrana no músculo liso intestinal. Observe as 
ondas lentas, os poîenciais em espicula, a despolarizagäo total e a 
hiperpolarizagäo, todos ocorrendo sob diferentes condigöes fisio- 
lögicas do intestino. 


outra vezes percorre muitos centimetros ou até mesmo 
toda a extensäo do trato intestinal. 

Existem, também, algumas conexöes entre as camadas 
musculares longitudinal e circular, de maneira que a exci- 
tagäo de uma dessas camadas geralmente excita também 
a outra. 


Atividade Elétrica do Músculo Liso Gastrointestinal 

O músculo liso do trato gastrointestinal é excitado por ati- 
vidade elétrica intrfnseca, contmua e lenta nas membra- 
nas das fibras musculares. Essa atividade consiste em dois 
tipos bâsicos de ondas elétricas: (1) ondas lentas e (2) 
potenciais em espiculas , ambos mostrados na Figura 62-3. 
Além disso, a voltagem do potencial de repouso da mem- 
brana do músculo liso gastrointestinal pode estar em dife- 
rentes niveis, o que também pode ter efeitos importantes 
no controle da atividade motora do trato gastrointestinal. 


+ Ondas Lentas. A maioria das contragöes gastrointestinais 
ocorre ritmicamente, e o ritmo é determinado principal- 
mente pela freqüência das chamadas ik ondas lentas” do 
potencial da membrana do músculo liso. Essas ondas,ilus- 
tradas na Figura 62-3, näo säo potenciais de agäo. Em vez 
disso, säo mudangas lentas e ondulatörias no potencial de 
repouso da membrana. Suas intensidades normalmente 
variam entre 5 e 15 mililvolts, e suas freqüências nas dife- 
rentes partes do trato gastrointestinal humano variam de 
3 a 12 por minuto: cerca de 3 no corpo do estômago, até 12 
no duodeno, e em torno de 8 ou 9 no fleo terminal. Por- 
tanto, o ritmo da contragäo do corpo do estômago nor- 
malmente é de 3 por minuto, do duodeno cerca de 12 por 
minuto e do fleo de 8 a 9 por minuto. 

Näo se entende exatamentre a causa das ondas lentas, 
mas elas parecem ser causadas por interagöes complexas 
entre as células do músculo liso e células especializadas, 
denominadas células intersticiais de Cajal , que suposta- 
mente atuam como marca-passos elétricos das células do 
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músculo liso. Essas células intersticiais formam uma rede 
entre si e se interpöem nas camadas do músculo liso, com 
contatos do tipo sinâptico com as células do músculo liso. 
Os potenciais de membrana das células intersticiais de 
Cajal sofrem mudangas ciclicas devido a canais iônicos 
especificos que periodicamente se abrem, permitindo 
correntes para dentro (marca-passo) e que, assim,podem 
gerar atividade em onda lenta. 

As ondas lentas geralmente näo causam, por si sös, 
contragäo muscular na maior parte do trato gastrointesti- 
nal, exceto talvez no estômago , mas basicamente estimu- 
lam o disparo intermitente de potenciais em espicula, e 
estes, de fato, provocam a contragäo muscular. 

Potenciais em Espiculas/ Os potenciais em espfculas säo 
verdadeiros potenciais de apäo. Eles ocorrem automatica- 
mente quando o potencial de repouso da membrana do 
músculo liso gastrointestinal se torna mais positivo do que 
cerca de -40 milivolts (o potencial de repouso normal da 
membrana nas fibras do músculo liso do intestino estâ 
entre -50 e -60 milivolts). Assim, observa-se, na Figura 62-3, 
que toda vez que os picos das ondas lentas se tornam tem- 
porariamente mais positivos do que -40 milivolts, sur- 
gem os potenciais em espiculas, superpostos nesses picos. 
Quanto maior o potencial da onda lenta, maior a freqüên- 
cia dos potenciais em espicula,geralmente entre uma e 10 
espiculas por segundo. Ös potenciais em espicula no mús- 
culo gastrointestinal säo de duragäo 10 a 40 vezes maior 
que os potenciais de agäo nas grandes fibras nervosas. 
Cada potencial de apäo gastrointestinal dura até 10 a 20 
milissegundos. 

Uma outra diferenpa importante entre os potenciais de 
agäo do músculo liso gastrointestinal e os das fibras nervo- 
sas é a maneira pela qual eles sao gerados. Nas fibras ner- 
vosas, os potenciais de apäo säo causados quase que 
completamente pela râpida entrada de ions södio,através 
dos canais de södio, para o interior das fibras. Nas fibras 
do músculo liso gastrointestinal, os canais responsâveis 
pelos potenciais de agäo säo diferentes; eles permitem 
que quantidades particularmente grandes de îons câlcio 
entrem juntamente com quantidades menores de fons sö- 
dio e, portanto, säo denominados canais nara câlcio-^ôdio . 
Esses canais abrem-se e fecham-se mais lentamente que os 
râpidos canais para södio das grandes fibras nervosas. A 
cinética lenta de abertura e fechamento dos canais para câl- 
cio-södio é responsâvel pela longa durapäo dos potenciais 
de a^äo. A movimentagäo de quantidades de îons câlcio 
para o interior da fibra muscular durante o potencial de 
apäo tem um papel especial na contrapäo das fibras muscu- 
lares intestinais, como discutiremos em breve. 

Mudangas na Voltagem do Potencial de Repouso da Mem- 
brana. Além das ondas lentas e dos potenciais em espi- 
cula, o nivel basal de voltagem do potencial de repouso da 
membrana do músculo liso também pode mudar. Sob 
condipöes normais, o potencial de repouso da membrana 
é, em média, de -56 milivolts, mas diversos fatores podem 
alterar este nivel. Quando o potencial se torna menos 
negativo, o que é denominado des nolarizacäo da mem- 
brana, as fibras musculares tornam-se mais excitâveis. 
Quando o potencial se torna mais negativo, o que se 
chama de hiperpnlanzaqäo , as fibras tornam-se menos 
excitâveis. 


Os f atores que despolarizam a membrana — isto é, tor- 
nam-na mais excitâvel — säo (1) estiramento do músculo, 
(2) estimulagäo por acetilcolina , (3) estimulagäo pelos 
nervos parassimpâticos que secretam acetilcolina em seus 
terminais e (4) estimulagäo por diversos hormônios gas- 
trointestinais espetificos. 

Fatores importantes que tornam o potencial da mem- 
brana mais negativo — isto é, hiperpolarizam a mem- 
brana e tornam as fibras musculares menos excitâveis — 
säo (1) efeito da norepinefrina ou da epinefrina na mem- 
brana da fibra e (2) estimulapäo dos nervos simpâticos 
que secretam principalmente norepinefrina em seus ter- 
minais. 

lons Câlcio e Contragäo Muscular. A contraQäo do músculo 
liso ocorre em resposta â entrada de îons câlcio na fibra 
muscular. Como explicado no Capitulo 8, os ions câlcio, 
agindo através de um mecanismo de controle pela calmo- 
dulina, ativam os filamentos de miosina na fibra, fazendo 
com que forpas de atragäo se desenvolvam entre os fila- 
mentos de miosina e os filamentos de actina, causando a 
contragäo muscular. 

As ondas lentas näo estäo associadas â entrada de îons 
câlcio na fibra do músculo liso (somente ions södio). Por- 
tanto, as ondas lentas por si sös geralmente näo causam 
contragäo muscular. É durante os potenciais em espicula, 
gerados nos picos das ondas lentas,que quantidades signi- 
ficativas de fons câlcio entram nas fibras e causam grande 
parte da contrapäo. 

Contrapäo Tonica de Alguns Músculos Lisos Gastrointesti- 
nais. Alguns músculos lisos do trato gastrointestinal exi- 
bem contraqäo tônica bem como, ou em vez de, contragöes 
ritmicas. A contrapäo tônica é contmua, näo associada ao 
ritmo elétrico bâsico das ondas lentas, e geralmente dura 
vârios minutos ou até mesmo horas. A contrapâo tônica 
muitas vezes aumenta ou diminui em intensidade, mas é 
contmua. 

A contrapäo tônica é por vezes causada por potenciais 
em espicula continuamente repetidos — quanto maior a 
freqüência, maior o grau de contrapäo. Por outras vezes, a 
contrapäo tônica é causada por hormônios ou outros fato- 
res que produzem a despolarizapäo parcial continua da 
membrana do músculo liso sem provocar potenciais de 
apäo. Uma terceira causa de contrapäo tônica é a entrada 
contmua de îons câlcio no interior da célula que se dâ por 
maneiras näo associadas a mudanpas no potencial da 
membrana^Os detalhes desses mecanismos ainda näo 
estäo claros. 


Controle Neural da Fungâo 
Gastrointestinal — Sistema 
Nervoso Entérico 

O trato gastrointestinal possui um sistema nervoso prö- 
prio, denominado sistema nervoso entérico. Este localiza- 
se inteiramente na parede intestinal, comepando no 
esôfago e estendendo-se até o ânus. O número de neurô- 
nios nesse sistema entérico é de aproximadamente 100 
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Figura 624 

Controle neural da parede intestinai, mos- 
trando (1) os plexos mioentérico e sub- 
mucoso (fibras pretas ); (2) o controle 
extrinseco desses plexos pelos sistemas 
nervosos simpâtico e parassimpâtico 
(fibras vermelhas ); e (3) fibras sensoriais 
passando do epitélio lumina! e da parede 
intestinal para os plexos entéricos, de- 
pois para os gânglios pré-vertebrais da 
medula espinhal e diretamente para a 
medula espinhal e o tronco cerebral (fi- 
bras pontilhadas). 


Diferengas entre os Plexos 
Mioentérico e Submucoso 


milhöes, quase a mesma quantidade existente em toda a 
medula espinhal. Esse sistema nervoso entérico bastante 
desenvolvido é especialmente importante no controle 
dos movimentos e da secregäo gastrointestinal. 

O sistema nervoso entérico é composto basicamente 
de dois plexos, ilustrados na Figura 62-4: (1) um plexo 
externo disposto entre as camadas musculares longitudi- 
nal e circular, denominado plexo mioentérico ou plexo de 
Auerbach e (2) um plexo interno, denominado plexo sub- 
mucoso ou plexo de Meissner , localizado na submucosa. 
As conexôes nervosas no interior e entre esses dois plexos 
também estäo demonstradas na Figura 62-4. 

O plexo mioentérico controla basicamente os movi- 
mentos gastrointestinais, e o plexo submucoso controla 
basicamente a secregäo gastrointestinal e o fluxo sangüi- 
neo local. 

Observe na Figura 62-4 que as fibras extrfnsecas sim- 
pâticas e parassimpâticas se conectam tanto ao plexo 
mioentérico quanto ao submucoso. Embora o sistema 
nervoso entérico possa funcionar independentemente 
desses nervos extrînsecos, a estimulapäo pelos sistemas 
parassimpâtico e simpâtico pode intensificar muito ou 
inibir as fun^öes gastrointestinais, conforme discutiremos 
posteriormente. 

Também mostradas na Figura 62-4 estäo as termina- 
£öes nervosas sensoriais que se originam no epitélio gas- 
trointestinal ou na parede intestinal e enviam fibras 
aferentes aos dois plexos do sistema entérico, bem como 
(1) aos gânglios pré-vertebrais do sistema nervoso simpâ- 
tico, (2) â medula espinhal e (3) pelos nervos vagos ao 
tronco cerebral. Esses nervos sensoriais podem provocar 
reflexos locais dentro da pröpria parede intestinal e, 
ainda, outros reflexos que säo transmitidos ao intestino 
tanto dos gânglios pré-vertebrais quanto das regiöes 
basais do cérebro. 


O plexo mioentérico consiste basicamente em uma cadeia 
linear de muitos neurônios interconectados que se estende 
por todo o comprimento do trato gastrointestinal. Uma 
secgäo dessa cadeia estâ demonstrada na Figura 62-4. 

Como o plexo mioentérico se estende por todo o com- 
primento na parede intestinal e se localiza entre as cama- 
das longitudinal e circular do músculo liso intestinal, ele 
estâ envolvido principalmente no controle da atividade 
muscular por todo o intestino. Quando esse plexo é esti- 
mulado,seus principais efeitos säo (1) aumento da contra- 
gäo tônica, ou “tônus”, da parede intestinal, (2) aumento 
na intensidade das contragöes ritmicas, (3) um ligeiro 
aumento no ritmo da contragäo e (4) aumento na veloci- 
dade de condugäo das ondas excitatörias ao longo da 
parede do intestino, causando o movimento mais râpido 
das ondas peristâlticas intestinais. 

O plexo mioentérico nao deve ser considerado intei- 
ramente excitatörio porque alguns de seus neurônios 
säo inibitôrios ; nestes, os terminais de suas fibras produ- 
zem um transmissor inibitörio, possivelmente o poli - 
peptideo intestinal vasoativo ou aigum outro peptideo 
inibitörio. Os sinais inibitörios resultantes säo especial- 
mente úteis na inibigäo dos músculos de alguns dos 
esfmcteres intestinais, que impedem a movimenta^äo do 
alimento pelos segmentos sucessivos do trato gastroin- 
testinal, como o esfincter pilôrico , que controla o esva- 
ziamento do estômago para o duodeno, e o esfmcter da 
valva ileocecaf que controla o esvaziamento do intes- 
tino delgado para o ceco. 

Em contraste com o plexo mioentérico, o plexo submu- 
coso estâ basicamente envolvido com a fungäo de con- 
trole na parede interna de cada segmento diminuto do 
intestino. Por exemplo, muitos sinais sensoriais originam- 
se do epitélio gastrointestinal e sâo integrados no plexo 
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submucoso para ajudar a controlar a secregäo intestinal 
local, a absorgäo local e a contragäo local do músculo sub- 
mucoso, que causa graus variados de dobramento da mus- 
cosa gastrointestinal. 


Tipos de Neurotransmissores 
Secretados por Neurônios Entéricos 

Em uma tentativa de melhor entender as múltiplas fun- 
göes do sistema nervoso entérico gastrointestinal,pesqui- 
sadores do mundo inteiro identificaram uma dúzia ou 
mais de diferentes substâncias neurotransmissoras que 
säo liberadas pelos terminais nervosos de diferentes tipos 
de neurônios entéricos. Duas delas, com as quais jâ esta- 
mos familiarizados, säo (1) a acetilcolina e (2) a norepine- 
frina . Outras säo (3) trifosfato de adenosina , (4 fserotonina, 
(5) dopamina, (6)icolecistocinina} (7) substância P , (8) 
polîpepúdedúntestinal vasoativo\{9) somatostatina , (10) 
leuencefalina , (11) metencefalina e (12) bombesina. As 
fungöes especificas de muitas delas ainda näo estäo sufi- 
cientemente bem entendidas para justificar a sua discus- 
säo além do destaque dos seguintes pontos. 

A acetilcolina excita a atividade gastrointestinal com 
mais freqüência. A norepinefrina quase sempre inibe a 
atividade gastrointestinal, o que também é verdadeiro 
para a epinefrina , que chega ao trato gastrointestinal prin- 
cipalmente através do sangue, depois de ser secretada na 
circulagäo pela medula adrenal. As outras substâncias 
neurotransmissoras mencionadas anteriormente säo 
uma mistura de agentes excitatörios e inibitörios, alguns 
dos quais discutiremos no capftulo seguinte. 

-f Controle Autônomo do Trato Gastrointestinal 
Inervapäo Parassimpätica. A inervagâo parassimpâtica do 
intestino divide-se em divisöes cranianas e sacrais , que 
ïoram discutidas no Capitulo 60. 

Exceto por umas poucas fibras parassimpäticas para as 
regiöes bucal e faringianas do trato alimentar, as fibras 
nervosas parassimpâticas cranianas estäo quase todas nos 
yg nervos vagos . Essas fibras formam a extensa inervagäo do 

esôfago, estômago e pâncreas e säo um tanto menos ex- 
tensas na inerva^äo dos intestinos, até a primeira metade 
do intestino grosso. 

O parassimpâtico sacral origina-se no segundo, ter- 
ceiro e quarto segmentos sacrais da medula espinhal e 
passa através dos nervos pélvicos até a metade distal do 
intestino grosso e até o ânus. As regiöes sigmoidal, retal e 
anal säo consideravelmente mais bem supridas de fibras 
parassimpâticas do que as outras regiöes intestinais. Essas 
fibras executam particularmente os reflexos da defeca- 
5 äo, discutidos no Capitulo 63. 

Os neurônios pôs-gangiionares do sistema parassim- 
pâtico gastrointestinal estäo localizados principalmente 
nos plexos mioentérico e submucoso. A estimula^âo des- 
ses nervos parassimpâticos causa o aumento geral da ati- 
vidade de todo o sistema nervoso entérico, o que, por sua 
vez, intensifica a atividade da maioria das fungöes gas- 
trointestinais. 


T Invervagäo Simpätica. As fibras simpâticas do trato gas- 
trointestinal originam-se na medula espinhal entre os 
segmentosT-5 e L-2. Grande parte das fibras pré-ganglio- 
nares que inervam o intestino, depois de deixar a medula, 
entra nas cadeias simpâticas dispostas lateralmente â 
coluna vertebr al, e muitas dessas f ibr as entäo passam atra- 
vés das cadeias até os gânglios mais distantes,tais como o 
gânglio celiaco e diversos gânglios mesentéricos. A maior 
parte dos corpos dos neurônios simpâticos pôs-gangliona- 
res estâ nesses gânglios, e as fibras pös-ganglionares distri- 
buem-se pelos nervos simpâticos pös-ganglionares a todas 
as partes do intestino. O simpâtico inerva igualmente todo 
o trato gastrointestinal, sem as maiores extensöes na pro- 
ximidade da cavidade oral e do ânus, como ocorre com o 
parassimpâtico. Os terminais dos nervos simpâticos secre- 
tam principalmente norepinefrina , mas também pequenas 
quantidades de epinefrina. 

Em termos gerais, a estimulagäo do sistema nervoso 
simpâtico inibe a atividade do trato gastrointestinal, cau- 
sando muitos efeitos opostos aos do sistema parassimpâ- 
tico. O simpâtico exerce seus efeitos de duas maneiras: (1) 
um pouco por efeito direto da norepinefrina secretada, 
inibindo a musculatura lisa do trato intestinal (exceto o 
músculo mucoso, que é excitado) e (2) em um grau maior, 
por um efeito inibidor da norepinefrina sobre os neurô- 
nios de todo o sistema nervoso entérico. 

A intensa estimula^äo do sistema nervoso simpâtico 
pode inibir os movimentos motores do intestino de tal 
forma que pode literalmente bloquear a movimenta^äo 
do alimento através do trato gastrointestinal. 

Fibras Nervosas Sensoriais Aferentes do Intestino 

Muitas fibras nervosas sensoriais aferentes originam-se 
do intestino. Algumas delas têm seus corpos celulares no 
pröprio sistema nervoso entérico e algumas nos gânglios 
da raiz dorsal da medula espinhal. Esses nervos sensoriais 
podem ser estimulados por (1) irritagäo da mucosa intes- 
tinal, (2) distensäo excessiva do intestino, ou (3) presenga 
de substâncias quimicas especificas no intestino. Os sinais 
transmitidos através das fibras podem entäo causar exci- 
tagäo ou, sob outras circunstâncias, inibigäo dos movi- 
mentos intestinais ou da secre^äo intestinal. 

Também, outros sinais sensoriais do intestino väo a 
múltiplas âreas da medula espinhal e até mesmo do tronco 
cerebral. Por exemplo,80% das fibras nervosas nos nervos 
vagos säo aferentes, em vez de eferentes. Essas fibras afe- 
rentes transmitem sinais sensoriais do trato gastrointesti- 
nal para a medula cerebral que, por sua vez, desencadeia 
sinais vagais reflexos que retornam ao trato gastrointesti- 
nal para controlar muitas de suas fun^öes. 

Reflexos Gastrointestinais 

A disposigäo anatômica do sistema nervoso entérico e 
suas conexöes com os sistemas simpâtico e parassimpâ- 
tico suportam três tipos de reflexos que säo essenciais no 
controle gastrointestinal. Säo os seguintes: 

1. Refiexos compietamente integrados â parede intestinal 
do sistema nervoso entérico. Incluem reflexos que con- 
trolam grande parte da secre^äo gastrointestinal, pe- 
ristalse,contra 9 öes de mistura,efeitos inibidores locais 
etc. 
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2. Reflexos do intestino para os gânglios simpâticos pré- 
vertebrais e que voltam ao trato gastrointestinal. Estes 
reflexos transmitem sinais por longas distâncias, para 
outras âreas do trato gastrointestinal, tais como sinais 
do estômago que causam a evacua^äo do cölon (o 
reflexo gastrocôlico), sinais do cölon e do intestino del- 
gado para inibir a motilidade e a secre^äo do estômago 
(os reflexos enterogâstricos ), e reflexos do cölon para 
inibir o esvaziamento de contéudos do fleo para o 
cölon (o reflexo colonoileal). 

3. Reflexos do intestino para a medula espinhal ou para o 
tronco cerebral e que voltam para o trato gastrointesti- 
nal Estes incluem especialmente (1) reflexos do estô- 
mago e do duodeno para o tronco cerebral que 
retornam ao estômago — por meio dos nervos vagos — 
para controiar a atividade motora e secretöria gâstrica; 
(2) reflexos de dor que causam inibi^äo geral de todo o 
trato gastrointestinal; e (3) reflexos de defeca^äo que 
viajam desde o cölon e o reto até a medula espinhal e 
entäo retornam, produzindo as poderosas contra^öes 
colônicas, retais e abdominais necessârias â defeca^äo 
(os reflexos da defecagäo). 

^Controle Hormonal da Motilidade 
Gastrointestinal 

No Capitulo 64 discutimos a extrema importância de 
diversos hormônios no controle da secre^äo gastrointesti- 
nal. Muitos desses hormônios também afetam a motili- 
dade em algumas partes do trato gastrointestinal. Embora 
os efeitos sobre a motilidade sejam geralmente menos 
importantes do que os efeitos secretörios dos hormônios, 
alguns dos mais importantes säo os seguintes. 

A gastrina é secretada pelas células “G” do antro do 
estômago em resposta a estimulos associados ä ingestäo 
de uma refeigäo, tais como a distensäo do estômago, os 
produtos da digestäo das proteinas e o peptideo liberador 
de gastrina , que é liberado pelos nervos da mucosa gâs- 
trica durante a estimulagäo vagal. As a^öes primârias da 
gastrina säo (1) estimulaqäo da secreqäo gâstrica de âcido 
e (2) estimulaqäo do crescimento da mucosa gâstrica. 

A colecistocinina é secretada pelas células “I” na 
mucosa do duodeno e do jejuno principalmente em res- 
posta a produtos da digestäo de gordura, âcidos graxos e, 
monoglicerideos nos conteúdos intestinais. Esse hormô- 
nio contrai fortemente a vesicula biliar, expelindo bile 
para o intestino delgado,onde esta tem fun^öes importan- 
tes na emulsifica^âo de substâncias lipidicas, permitindo 
sua digestäo e absor^äo. A colecistocinina inibe ainda 
moderadamente a contra^äo do estômago. Assim,ao mes- 
mo tempo em que esse hormônio causa o esvaziamento da 
vesfcula biliar, retarda o esvaziamento do alimento no 
estômago, assegurando um tempo adequado para a diges- 
täo de gorduras no trato intestinal superior. 

A secretina foi o primeiro hormônio gastrointestinal 
descoberto e é secretada pelas células “S” na mucosa do 
duodeno em resposta ao conteúdo gâstrico âcido que é 
transferido do estômago ao duodeno através do piloro. A 
secretina tem um efeito pequeno na motilidade do trato 
gastrointestinal e promove a secre^äo pancreâtica de bi- 
carbonato que,por sua vez,contribui para a neutralizagäo 
do âcido no intestino delgado. 


O peptideo inibidor gâstrico é secretado pela mucosa 
do intestino delgado superior, principalmente em resposta 
a âcidos graxos e aminoâcidos, mas em menor extensäo 
em resposta aos carboidratos. Possui um efeito brando na 
diminui^äo da atividade motora do estômago e,portanto, 
retarda o esvaziamento de conteúdos gâstricos no duo- 
deno quando o intestino delgado superior jâ estâ sobre- 
carregado com produtos alimentares. 

A motilina é secretada pelo duodeno superior durante 
o jejum, e sua única fun^äo conhecida é aumentar a moti - 
lidade gastrointestinal. A motilina é liberada ciclicamente 
e estimula ondas de motilidade gastrointestinal denomi- 
nadas complexos mioelétricos interdigestivos que se pro- 
pagam pelo estômago e pelo intestino delgado a cada 90 
minutos em uma pessoa em jejum. A secre^äo de motilina 
é inibida apös a digestäo por mecanismos que ainda näo 
estäo totalmente entendidos. 


Tipos Funcionais 
de Movimentos no 
IVato Gastrointestinal 

Dois tipos de movimentos ocorrem no trato gastrointesti- 
nal: (1) movimentos propulsivos, que fazem com que o ali- 
mento percorra o trato a uma velocidade apropriada para 
que ocorram a digestäo e a absor^äo, e (2) movimentos de 
mistura , que mantêm os conteúdos intestinais bem mistu- 
rados o tempo todo. 


Movimentos Propulsivos — Peristalse 

O movimento propulsivo bâsico do trato gastrointestinal 
é a peristalse , ilustrada na Figura 62-5. Um anel contrâtil 
ao redor do intestino surge em um ponto e move-se 
adiante; isto é anâlogo a se colocar os dedos ao redor de 
um tubo fino distendido, apertar o tubo e escorregar os 
dedos para diante. Qualquer material â frente do anel 
contrâtil é movido adiante. 

A peristalse é uma propriedade inerente a muitos tu- 
bos de músculo liso sincicial; a estimula^äo em qualquer 
ponto do intestino pode fazer com que um anel contrâtil 
surj a na musculatura circular, e este anel entäo per corr e o 
intestino. (A peristalse também ocorre nos ductos bilia- 
res, nos ductos glandulares, nos ureteres e em muitos 
tubos de músculos lisos do corpo.) 

O estimulo usual da peristalse intestinal é a distensäo 
do trato gastrointestinal. Isto é, se uma grande quantidade 
de alimento se aglomera em qualquer ponto do intestino, 
a distensäo da parede estimula o sisiema nervoso entérico 
a provocar a contragäo da parede 2 a 3 centimetros atrâs 
deste ponto, o que faz surgir um anel contrâtil que inicia 
um movimento peristâltico. Outros estfmulos que podem 
deflagrar a peristalse incluem irrita^äo qufmica ou fisica 
do revestimento epitelial do intestino. Além disso, sinais 
nervosos parassimpâticos intensos ao intestino provoca- 
räo uma forte peristalse. 
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Contragäo peristâltica 

Onda de distensäo â frente 


Tempo zero 


5 segundos depois 

Figura 62-5 

Peristaise. 


Fungâo do Plexo Mioentérico na Peristalse. A peristalse é 
apenas fraca ou näo ocorre em regiöes do trato gastroin- 
testinal nas quais haja ausência congênita do plexo mioen- 
térico. Também é bastante deprimida ou completamente 
bloqueada em todo o intestino quando uma pessoa é tra- 
tada com atropina para bloquear a agäo dos terminais ner- 
vosos colinérgicos do plexo mioentérico. Portanto, a 
peristalse efetiva requer um plexo mioentérico ativo. 


Veia cava 



Veia intestinal 


Artéria intestinal 


Veia hepâtica 

Seios 
hepâticos 


Artéria hepâtica 


Aorta 


Capilares 


Movimento Direcional das Ondas Peristälticas para o Ânus. 

Teoricamente, a peristalse pode ocorrer em ambas as di- 
regöes a partir de um ponto estimulado, mas normal- 
mente cessa rapidamente na diregäo da boca e se mantém 
por uma distância considerâvel na diregäo do ânus. A 
causa exata dessa transmissao direcional da peristalse 
näo é conhecida, embora seja provâvel que resulte essen- 
cialmente do fato de que o pröprio plexo mioentérico seja 
“polarizado” na diregäo anal, o que pode ser explicado 
pelo que se segue. 

Reflexo Peristâltico e a “Lei do Intestino”. Quando um 
segmento do trato intestinal é excitado pela distensäo e 
assim inicia a peristalse, o anel contrâtil que causa a peris- 
talse normalmente comega no lado oral do segmento dis- 
tendido e move-se adiante, para o segmento distendido, 
empurrando o conteúdo intestinal na diregäo anal por 5 a 
10 centimetros antes de cessar. Ao mesmo tempo, o intes- 
tino âs vezes relaxa vârios centimetros adiante, na diregäo 
do ânus, o que é chamado de “relaxamento receptivo”, 
permitindo que o alimento seja impulsionado mais facil- 
mente na diregäo anal do que na diregäo oral. 

Esse padräo complexo näo ocorre na ausência do 
plexo mioentérico. Portanto, o padräo é denominado re- 
flexo mioentérico ou reflexo peristâltico . O reflexo peris- 
tâltico e a diregäo anal do movimento de peristalse 
constituem a chamada “lei do intestino”. 


Movimentos de Mistura 

Os movimentos de mistura diferem nas vârias partes do 
trato alimentar. Em algumas âreas, as pröprias contragöes 
peristâlticas causam a maior parte da mistura, o que é 
especialmente verdadeiro quando a progressäo dos con- 
teúdos intestinais é bloqueada por um esffncter, de 


Figura 62-6 

Circulagâo esplâncnica. 


maneira que uma onda peristâltica pode entäo apenas 
agitar os conteúdos intestinais em vez de impulsionâ-los 
para frente. Em outros momentos, contraqöes constritivas 
intermitentes locais ocorrem em regiöes separadas por 
poucos centimetros da parede intestinal. Essas constri- 
göes geralmente duram apenas de 5 a 30 segundos; entäo, 
novas constrigöes ocorrem em outros pontos no intestino, 
“triturando” e “separando” os conteúdos aqui e ali. Os 
movimentos peristâlticos e constritivos säo modificados 
em diferentes partes do trato gastrointestinal para pro- 
pulsäo e mistura adequadas, como é discutido para cada 
porgäo do trato no Capftulo 63. 

Fluxo Sangümeo 
Gastrointestinal — 

“Circula^äo Esplâncnica” 

Os vasos sanginneos do sistema gastrointestinal fazem 
parte de um sistema mais extenso, denominado circula- 
gäo esplâncnica , mostrada na Figura 62-6. Essa circulagäo 
inclui o fluxo sangüfneo através do pröprio intestino e os 
fluxos sangüfneos através do bago, pâncreas e figado. O 
desenho deste sistema é tal que todo o sangue que passa 
pelo intestino, bago e pâncreas flui imediatamente para o 
figado por meio da veia porta. No figado, o sangue passa 
através de milhöes de diminutos sinusôides hepâticos e 
finalmente deixa o örgao por meio das veias hepâticas, 
que desembocam na veia cava da circulagäo geral. Este 
fluxo de sangue através do figado, antes de retornar â veia 
cava, permite que as células reticuioendoteliais que reves- 
tem os sinusöides hepâticos removam bactérias e outras 
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partfculas que poderiam entrar na circula^äo sangümea 
do trato gastrointestinal, evitando, assim, a introdu^äo de 
agentes potencialmente prejudiciais para o restante do 
corpo. 

Ös natrientes näo-lipidicos e hidrossolúveis absorvidos 
no intestino (como carboidratos e protemas) säo trans- 
portados no sangue venoso da veia porta para os mesmos 
sinusoides hepâticos. Aqui, as células reticuloendoteliais 
e as células principais do parênquima do figado, as células 
hepâticas , absorvem e armazenam temporariamente de 
metade a três quartos dos nutrientes. Também, grande 
parte do processamento quimico intermediârio desses 
nutrientes ocorre nas células hepâticas. Discutiremos 
essas fungöes nutricionais do figado nos Capitulos 67 a 71. 
Quase todas as gorduras absorvidas no trato intestinal 
näo säo transportadas no sangue portal , mas sim pelo sis- 
tema linfâtico intestinal e entäo sâo levadas ao sangue cir- 
culante sistêmico por meio do ducto torâcico , sem passar 
pelo figado. 


Anatomia da Circulagäo 
Sangüinea Gastrointestinal 

A Figura 62-7 mostra o plano geral da circula^äo de san- 
gue arterial no intestino,incluindo as artérias mesentérica 
superior e mesentérica inferior que suprem as paredes 
dos intestinos delgado e grosso por meio de um sistema 
arterial arqueado. A artéria cehaca, que supre de sangue 
o estômago, näo estâ mostrada na figura. 


Ao entrar na parede do intestino, as artérias se ramifi- 
cam e as artérias menores percorrem em ambas as dire- 
5 öes o perimetro do intestino. As extremidades destas 
artérias convergem no lado diametralmente oposto ao da 
artéria maior, de que se originaram. Destas artérias peri- 
metrais, artérias ainda menores penetram na parede 
intestinal, espalhando-se (1) pelos feixes musculares, (2) 
pelas vilosidades intestinais e (3) pelos vasos submucosos, 
sob o epitélio, servindo âs fungöes secretoras e absortivas 
do intestino. 

A Figura 62-8 mostra a organizagäo especial do fluxo 
sangümeo em uma vilosidade intestinal, incluindo uma 
pequena arteriola e uma vênula interconectadas com um 
sistema de múltiplas algas capilares. As paredes das arte- 
riolas säo altamente musculosas e muito ativas no con- 
trole do fluxo sangümeo para o vilo. 


Efeito da Atividade Intestinal 
e Fatores Metabölicos no Fluxo 
Sangüineo Gastrointestinal 

Sob condi^öes normais, o fluxo sangüfneo em cada ârea 
do trato gastrointestinal, bem como em cada camada da 
parede intestinal, estâ diretamente relacionado ao mvel 
de atividade local. Por exemplo, durante a absor^äo ativa 
dos nutrientes, o fluxo sangüfneo nas vilosidades e nas 
regiöes adjacentes da submucosa aumenta cerca de oito 
vezes. Da mesma maneira, o fluxo sangüfneo nas camadas 
musculares da parede intestinal aumenta com uma ativi- 
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Figura 62-7 

Suprimento de sangue arterial 
para os intestinos através da rede 
mesentérica. 
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Figura 62-8 

Microvasculatura do vilo, mostrando um arranjo em contracorrente 
do fluxo sangüineo nas artenolas e vênuias. 


dade motora mais intensa no intestino. Por exemplo, 
depois de uma refeigäo, a atividade motora, a atividade 
secretöria e a atividade absortiva aumentam; entäo, o 
fluxo de sangue aumenta bastante, mas depois diminui 
para os valores de repouso no periodo seguinte de duas a 
quatro horas. 

Possfveis Causas do Aumento do Fluxo Sangiimeo durante a 
Atividade Gastrointestinal. Embora a causa ou as causas 
precisas do aumento do fluxo sangümeo durante a ativi- 
dade gastrointestinal intensa ainda sejam obscuras, al- 
guns fatores säo conhecidos. 

Primeiro, vârias substâncias vasodilatadoras säo libe- 
radas pela mucosa do trato intestinal durante o processo 
digestivo.Trata-se,na sua maioria,de hormônios peptidi- 
cos, como colecistocinina, peptideo vasoativo intestinal, 
gastrina e secretina. Estes mesmos hormônios controlam 
atividades motoras e secretörias especificas do intestino, 
como veremos nos Capftulos 63 e 64. 

Em segundo lugar, algumas das glândulas gastrointes- 
tinais também liberam na parede intestinal duas cininas, 
calidina e bradiquinina , ao mesmo tempo que liberam 
outras secregöes no lúmen. Essas cininas säo vasodilata- 
dores poderosos que se supöe causarem grande parte da 


vasodilatagäo intensa que ocorre na mucosa, simultanea- 
mente â secre^äo. 

Em terceiro lugar, a reduqäo na concentraqäo de oxigê- 
nio na parede intestinal pode aumentar o fluxo de sangue 
intestinal em 50% a 100%; portanto, a taxa metabölica 
mais intensa da mucosa e da parede intestinal durante a 
atividade intestinal provavelmente diminui a concentra- 
^äo de oxigênio suficientemente para causar grande parte 
da vasodilatagäo. A diminuigâo de oxigênio pode ainda 
quadruplicar a concentra^äo de adenosina , um vasodila- 
tador bem conhecido que poderia ser responsâvel por 
grande parte do aumento do fluxo. 

Dessa forma, o aumento do fluxo sangümeo durante a 
fase de atividade gastrointestinal intensa é provavel- 
mente uma combinagäo de muitos dos fatores menciona- 
dos anteriormente aliados e outros ainda por descobrir. 

FluxoSangiimeoem “Contracorrente” nasVilosidades. Obser- 
ve, na Figura 62-8, que o fluxo arterial no vilo e o fluxo 
venoso fora dele correm em dire^öes opostas, e que os 
vasos säo paralelos e pröximos. Devido a esse arranjo vas- 
cular, grande parte do oxigênio sangümeo se difunde das 
arterfolas diretamente para as vênulas adjacentes,sem pas- 
sar pelas extremidados dos vilos. Até 80% do oxigênio 
pode tomar esse atalho e, portanto, näo servirâ âs fun^öes 
metabölicas locais dos vilos. O leitor reconhecerâ que esse 
tipo de mecanismo de contracorrente nas vilosidades é 
anâlogo ao mecanismo de contracorrente nos vasos retos 
da medula renal, discutido em detalhes no Capitulo 28. 

Sob condi^öes normais, esse desvio de oxigênio das 
arteriolas para as vênulas näo é danoso âs vilosidades,mas, 
em condi^öes patologicas, nas quais o fluxo sangüineo 
para o intestino fica bastante comprometido, como por 
exemplo no choque circulatörio, o déficit de oxigênio nas 
pontas dos vilos pode ser de tal monta que as pontas ou 
até mesmo todos os vilos podem sofrer morte isquêmica 
e se desintegrarem. Portanto, por essas e outras razöes, 
em muitas doengas gastrointestinais, as vilosidades ficam 
seriamente comprometidas, o que leva a uma grande di- 
minui^äo da capacidade absortiva intestinal. 


Controle Nervoso do 

Fluxo Sangüineo Gastrointestinal 

A estimulagäo dos nervos parassimpâticos para o estô- 
mago e o côlon distal aumenta o fluxo sangüfneo local ao 
mesmo tempo em que aumenta a secre^äo glandular. E 
provâvel que esse aumento de fluxo seja uma conseqüên- 
cia da maior atividade glandular, e näo um efeito direto da 
estimulagäo nervosa. 

Por outro lado, a estimula^äo simpâtica tem um efeito 
direto em essencialmente todo o trato gastrointestinal, 
causando vasoconstri^äo intensa das arteriolas com 
grande redu^äo do fluxo sangüfneo. Depois de poucos 
minutos de vasoconstri$äo, o fluxo geralmente retorna 
quase aos valores normais por meio de um mecanismo 
denominado “escape auto-regulatörio”. Isto é, os meca- 
nismos vasodilatadores metabölicos locais que säo provo- 
cados pela isquemia predominam sobre a vasoconstri^äo 
simpâtica e dilatam as arteriolas, com retorno do fluxo san- 
gürneo nutriente, necessârio âs glândulas e â musculatura 
gastrointestinal. 
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A Importância da Redugäo Nervosa do Fluxo Sangiimeo Gas- 
trointestinal quando Outras Partes do Corpo Necessitam de 
Fluxo Sangüfneo Extra. Uma das prmcipais utiüdades adap- 
tativas da vasoconstri^äo simpâtica no intestino é permitir 
a interrupQäo do fluxo sangümeo gastrointestinal e 
esplâncnico por bre ves perfodos de tempo, durante o exer- 
cicio pesado, quando coragäo e músculos esqueléticos 
necessitam de um fluxo maior. Além disso, no choque cir- 
culatörio, quando todos os tecidos vitais do corpo estäo em 
risco de sofrer morte celular por ausência de fluxo sangüi- 
neo — especialmente o cérebro e o cora^ao —, a estimula- 
qäo simpâtica pode reduzir em muito o fluxo sangüfneo 
esplâncnico por algumas horas. 

A estimula^äo simpâtica também causa forte vaso- 
constri^äo das veias intestinais e mesentéricas de grande 
calibre, diminuindo o volume de sangue nessas veias e 
deslocando, assim, grandes quantidades de sangue a 
outras partes da circula^äo. No choque hemorrâgico ou 
em outros estados de baixo volume de sangue,esse meca- 
nismo pode fornecer de 200 a 400 mililitros de sangue 
extra para manter a circulagäo sistêmica. 
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CAPITULO 


6 3 


Propulsäo e Mistura dos 
Alimentos no Trato Alimentar 


Para que os alimentos possam ser processados adequa- 
damente no tr ato alimentar, o tempo em que eles perma- 
necem em cada parte do trato é importante. Além disso, 
é preciso haver a mistura apropriada. Na medida em que 
as exigências de mistura e propulsäo säo bastante dife- 
rentes em cada estägio do processamento, múltiplos 
mecanismos de feedback automâticos nervosos e hor- 
monais controlam a duragäo de cada um deles, para que 
ocorram de maneira adequada, nem rapidamente demais,nem lentamente demais. 

O objetivo deste capitulo é discutir esses movimentos, especialmente os mecanis- 
mos automâticos desse controle. 



Ingestäo de Alimentos 

A quantidade de alimento que uma pessoa ingere é determinada principalmente 
pelo desejo de alimento chamad ofome. O tipo de alimento que uma pessoa busca 
preferencialmente é determinado pelo apetite. Esses mecanismos säo em si sistemas 
reguladores automâticos extremamente importantes para manter um suprimento 
nutricional adequado para o corpo; eles säo discutidos no Capitulo 71 em relagâo â 
nutrigäo do corpo. A discussäo presente da ingestäo alimentar limita-se aos mecanis- 
mos da ingestäo, especialmente mastigaqäo e deglutiqäo . 


Mastigagäo 

Os dentes säo projetados engenhosamente para a mastigagäo; os anteriores (incisi- 
vos) possibilitam a a^ao de cortar, e os posteriores (molares), uma a^ao de tritura- 
gäo.Todos os músculos da mandibula em conjunto conseguem aproximar os dentes 
com uma for^a de até 25 kg nos incisivos e 91 kg nos molares. 

A maioria dos músculos da mastiga^äo é inervada pelo ramo motor do quinto 
nervo craniano,e o processo de mastiga^äo é controlado por núcleos no tronco ence- 
fâlico. A estimula^ao de âreas reticulares especificas nos centros do paladar do 
tronco cerebral causa movimentos de mastigagäo rîtmicos. Além disso, a estimula- 
9 §o de âreas no hipotâlamo, na amigdala e até mesmo no cörtex cerebraI,pröximo âs 
âreas sensoriais do paladar e do olfato, muitas vezes pode causar a mastigagäo. 

Grande parte do processo de mastiga^äo é causada por um reflexo de mastigaqäo , 
que pode ser assim explicado: a presenga de um bolo de alimento na boca primeiro 
desencadeia a inibi^äo reflexa dos músculos da mastiga^äo, permitindo que a man- 
dibula inferior se abaixe. Isto, por sua vez, inicia um reflexo de estiramento dos mús- 
culos mandibulares que leva â contragâo reflexa , o que automaticamente levanta a 
mandibula,causando o cerramento dos dentes,mas também comprime o bolo nova- 
mente contra as paredes da cavidade bucal, o que inibe mais uma vez os músculos 
mandibulares, permitindo que a mandibula desga e suba mais uma vez. Este processo 
é repetido continuamente. 

A mastiga^äo é importante para a digestäo de todos os alimentos, mas especial- 
mente importante para a maioria das frutas e dos vegetais crus, que possuem mem- 
branas de celulose indigerfveis, ao redor das porgöes de nutrientes, as quais precisam 
ser quebradas para que o alimento possa ser digerido. Além disso, a mastiga^äo ajuda 
na digestäo dos alimentos por uma outra razäo simples: as enzimas digestivas sô agem 
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nas superficies das partîculas de alimentos; portanto, a taxa 
de digestäo depende essencialmente da ârea superficial 
total exposta âs secregöes digestivas. Além disso, triturar o 
alimento em particulas bem pequenas previne escoriagäo 
do trato gastrointestinal e facilita o transporte do alimento 
do estômago ao intestino delgado e para os sucessivos seg- 
mentos do intestino. 


Deglutigäo 

A deglutigäo é um mecanismo complicado,principalmente 
porque a faringe serve tanto â respiraQäo como â degluti- 
gäo. A faringe converte-se por apenas alguns segundos em 
um trato de propulsäo alimentar. E particularmente im- 
portante que a respiragäo näo seja comprometida pela 
deglutigäo. 

Em termos gerais, a degluti$äo pode ser dividida em 
(1) um estâgio voluntârio , que inicia o processo de deglu- 
tigäo; (2) um estâgio farîngeo , que é involuntârio e consti- 
tui-se na passagem do alimento pela faringe até o esôfago; 
e (3) um estâgio esofâgico , outra fase involuntâria que 
transporta o alimento da faringe ao estômago. 

Estâgio Voluntärio da Deglutigâo. Quando o alimento estâ 
pronto para ser deglutido, ele é “voluntariamente” com- 
primido e empurrado para trâs, em diregao â faringe pela 
pressäo da lmgua para cima e para trâs contra o palato, 
como mostrado na Figura 63-1. A partir dai, a deglutigäo 
torna-se um processo inteiramente — ou quase inteira- 
mente — automâtico e normalmente näo pode ser inter- 
rompido. 

Estägio Farmgeo da Deglutigäo. O bolo de alimento, ao 
atingir a parte posterior da cavidade bucal e a faringe, esti- 



Figura 63-1 

Mecanismo de deglutigäo. 


mula as âreas de receptores epiteliais da deglutiqäo ao 
redor da abertura da faringe, especialmente nos pilares 
tonsilares, e seus impulsos passam para o tronco encefâ- 
lico onde iniciam uma série de contragöes musculares 
faringeas automâticas, como se segue: 

1. O palato mole é empurrado para cima de maneira a 
fechar a parte posterior da cavidade nasal, evitando o 
refluxo de alimento. 

2. As pregas palatofarmgeas em cada lado dafaringe säo 
empurradas medialmente de forma a se aproximarem. 
Desta forma, essas pregas formam uma fenda sagital 
através da qual o alimento deverâ passar para a parte 
posterior da faringe. Esta fenda desempenha uma 
agäo seletiva, permitindo que o alimento suficiente- 
mente mastigado passe com facilidade. Esse estâgio 
da deglutigäo dura menos de 1 segundo e qualquer 
objeto grande normalmente é impedido de passar 
para o esôfago. 

3. As cordas vocais da laringe aproximam-se vigorosa- 
mente, e a laringe é puxada para cima e para frente 
pelos músculos do pescogo. Essas agöes, combinadas 
com a presenga de ligamentos que impedem o movi- 
mento para cima da epiglote, fazem com que a epiglote 
se mova para trâs. na diregäo da abertura da laringe. O 
conjunto dos efeitos impede a passagem do alimento 
para o nariz e para a traquéia. De grande importância 
é a justaposigäo vigorosa das cordas vocais, mas a epi- 
glote ajuda a evitar que o alimento chegue até elas. A 
destruigäo das cordas vocais ou dos músculos que as 
aproximam pode causar engasgo. 

4. O movimento ascendente da laringe também puxa e 
dilata a abertura do esôfago. Ao mesmo tempo, os três 
a quatro centfmetros superiores da parede muscular 
esofâgica, denominados esfîncter esofâgico superior 
(também conhecido como esfmcter faringoesofâgico) 
se relaxam, permitindo, assim, que o alimento se mova 
livre e facilmente da faringe posterior para o esôfago 
superior. Entre as deglutigöes, esse esffncter perma- 
nece fortemente contraido, evitando a entrada de ar no 
esôfago durante a respiragäo. O movimento ascen- 
dente da laringe também levanta a glote afastando-a 
do fluxo principal de alimento, de maneira que este 
passe nos lados da epiglote em vez de ao longo da sua 
superffcie, o que confere uma protegäo adicional con- 
tra a entrada de alimento na traquéia. 

5. Quando a laringe estâ elevada e o esfmcterfaringoeso- 
fâgico estâ relaxado, toda a parede muscular da faringe 
se contrai, iniciando-se na parte superior e, entäo, pro- 
gredindo a contragäo para baixo, nas âreas medial e 
inferior da faringe, o que impulsiona o alimento por 
peristalse para o esôfago. 

Resumindo os mecanismos do estâgio fanngeo da 
deglutigäo: a traquéia se fecha, o esôfago se abre, e uma 
onda peristâtica râpida, iniciada pelo sistema nervoso da 
faringe, forga o bolo de alimento para a parte superior do 
esôfago; o processo todo dura menos de dois segundos. 

Iniciagäo Nervosa do Estâgio Farfngeo da Deglutigäo. 

As âreas tâteis da parte posterior da boca e da faringe 
mais sensfveis para a iniciagäo do estâgio faringeo da 
deglutigäo encontram-se em um anel ao redor da aber- 
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tura da f aringe, com maior sensibilidade nos pilares tonsi- 
lares. Os impulsos säo transmitidos dessas âreas através 
de por^öes sensoriais dos nervos trigêmeo e glossofarin- 
geo para a medula oblonga, no trato solitârio ou em âreas 
intimamente associadas a ele, que recebe essencialmente 
todos os impulsos sensoriais da boca. 

Os estâgios sucessivos do processo de degluti^äo säo 
entäo automaticamente desencadeados em uma seqüên- 
cia ordenada por âreas neuronais da substância reticular 
da medula e das por^öes inferiores da ponte. A seqüência 
do reflexo da degluti^äo é a mesma de uma degluti^äo 
para a seguinte, e a duragäo do ciclo completo também 
permanece constante de uma deglutigäo para a pröxima. 
As âreas na medula e na ponte inferior que controlam a 
deglutigäo säo chamadas coletivamente de deglutigäo ou 
centro da deglutigäo. 

Os impulsos motores do centro da deglutigäo para a 
faringe e para a parte superior do esôfago, que causam 
a degluti^äo, säo transmitidos pelo 5-, 9 Ô , 1(F e 12 ô ner- 
vos cranianos e mesmo por alguns dos nervos cervicais 
superiores. 

Em suma, o estâgio faringeo da deglutigäo é essencial- 
mente um ato reflexo, quase sempre iniciado pelo movi- 
mento voluntârio do alimento para a parte posterior da 
boca que, por sua vez, excita os receptores sensoriais 
farfngeos para iniciar a parte involuntâria do reflexo da 
degluti^äo. 

Efeito do Estagio Farmgeo da Deglutiqäo sobre a Respi- 
ragäo. Todo o estâgio faringeo da deglutigäo normal- 
mente ocorre em menos de seis segundos, interrompendo, 
portanto, a respiragäo por apenas uma fra^äo de um ciclo 
respiratörio. Ö centro da degluti^äo inibe especifica- 
mente o centro respiratörio da medula durante esse 
tempo, interrompendo a respira^äo em qualquer ponto 
do ciclo para permitir a degluti^äo. E mesmo quando uma 
pessoa estâ falando, a deglutigäo interrompe a respiragäo 
por um tempo täo curto que mal se percebe. 

Estägio Esofägico da Deglutigäo. A fun^äo primâria do esô- 
fago é conduzir o alimento rapidamente da faringe para o 
estômago, e seus movimentos säo organizados especifica- 
mente para tal fun^äo. 

O esôfago normalmente exibe dois tipos de movimen- 
tos peristâlticos: peristalse primâria e peristalse secundâ- 
ria. A peristalse primâria é simplesmente a continuagäo 
da onda peristâltica que come^a na faringe e prolonga-se 
para o esôfago, durante o estâgio faringeo da deglutigäo. 
Essa onda percorre desde a faringe até o estômago em 
cerca de 8 a 10 segundos. O alimento engolido por uma 
pessoa em posi^äo ereta normalmente é levado para a 
porgäo inferior do esôfago até mais rapidamente do que a 
pröpria onda peristâltica, em cerca de 5 a 8 segundos, 
devido ao efeito adicional da gravidade que for^a o ali- 
mento para baixo. 

Se a onda peristâltica primâria näo consegue mover no 
estômago todo o alimento que entrou no esôfago, ondas 
peristâlticas secundârias resultam da distensäo do pröprio 
esôfago pelo alimento retido; essas ondas continuam até 
o completo esvaziamento do estômago. As ondas peristâl- 


ticas secundârias säo deflagradas em parte por circuitO! 
neurais intrinsecos do sistema nervoso mioentérico e en 
parte por reflexos que se iniciam na faringe e säo transmi 
tidos por fibras vagais aferentes para a medula, retor 
nando ao esôfago através de fibras nervosas eferentei 
vagais e glossofarmgeas. 

A musculatura da parede faringea e do ter^o superioi 
do esôfago é composta por músculo estriado. Portanto, x 
ondas peristâlticas nessas regiöes säo controladas po: 
impulsos em fibras nervosas motoras de músculos esque 
léticos dos nervos glossofarmgeo e vago. Nos dois terqo\ 
inferiores do esôfago, a musculatura é composta poi 
músculo liso,t essa porgäo do esôfago é controlada pelo! 
nervos vagos que atuam através de conexöes com o sis 
tema nervoso mioentérico esofâgico. Quando os ramoî 
do nervo vago para o esôfago säo cortados, o plexo ner 
voso mientérico do esôfago torna-se excitâvel o sufi- 
ciente para causar, apös vârios dias, ondas peristâlticas 
secundârias fortes mesmo sem o suporte dos reflexos 
vagais. Portanto, mesmo depois da paralisia do reflexo da 
degluti^äo do tronco encefâlico, o alimento introduzidc 
por sonda, no esôfago, ainda passa rapidamente para c 
estômago. 

Relaxamento Receptivo do Estômago. Quando a onda 
peristâltica esofâgica aproxima-se do estômago, uma 
onda de relaxamento, transmitida por neurônios inibido- 
res mioentéricos,precede a peristalse.Todo o estômago e, 
em menor extensäo, até mesmo o duodeno relaxam 
quando a onda peristâltica atinge a por^äo inferior dc 
esôfago, e, assim, preparam-se com antecedência para 
receber o alimento trazido pelo esôfago. 

Funqäo do Esfincter Esofâgico Inferior (Esfincter Gas- 
troesofagico). Na por^äo final do esôfago, cerca de três 
centfmetros acima da sua jungäo com o estômago, o mús- 
culo circular esofâgico funciona como um extenso esfinc- 
ter esofâgico inferior , também denominado esfincter 
gastroesofâgico . Esse esfmcter normalmente permanece 
tonicamente contraido gerando uma pressäo intralumi- 
nal no esôfago da ordem de 30 mmHg, em contraste com 
a por^äo medial do esôfago, que normalmente perma- 
nece relaxada. Quando uma onda peristâltica de degluti- 
qäo peristâltica desce pelo esôfago, hâ um “relaxamento 
receptivo” do esfincter esofâgico inferior â frente da onda 
peristâltica, permitindo a fâcil propulsäo do alimento 
deglutido para o estômago. Raramente, o esfmcter näo se 
relaxa satisfatoriamente, resultando em uma condigäo 
denominada acalasia , que é discutida no Capitulo 66. 

As secre^öes estomacais säo altamente âcidas e con- 
têm enzimas proteoliticas. A mucosa esofâgica, exceto nas 
por^öes bem inferiores do esôfago,näo é capaz de resistir 
por muito tempo â agäo digestiva das secregöes gâstricas. 
Felizmente, a constri^äo tônica do esfmcter esofâgico 
inferior evita o refluxo significativo de conteúdos estoma- 
cais para o esôfago, exceto em circunstâncias anormais. 

Prevengäo Adicional do Refluxo Esofâgico pelo Meca- 
nismo Semelhante â Vâlvula da Por^äo Distal do Esô- 
fago. Um outro fator que ajuda a evitar o refluxo é um 
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mecanismo semelhante â vâlvula de uma por^äo curta do 
esôfago que se estende ligeiramente para o estômago. O 
aumento da pressäo intra-abdominal projeta o esôfago 
para dentro do estômago neste ponto. Assim, esse fecha- 
mento do esôfago como se fosse uma vâlvula contribui 
para evitar que a elevagäo na pressäo intra-abdominal 
force os conteúdos estomacais de volta ao esôfago. De 
outra forma, sempre que andâssemos, tossissemos ou res- 
pirâssemos profundamente, o âcido estomacal poderia 
refluir para o esôfago. 


Fun^öes Motoras 
do Estômago 

As fun^öes motoras do estômago estäo associadas a: (1) 
armazenamento de grandes quantidades de alimento até 
que ele possa ser processado no estômago, no duodeno e 
demais partes do intestino delgado; (2) misturar esse ali- 
mento com secregöes gâstricas até formar uma mistura 
semiliquida denominada quimo\ e (3) esvaziar lenta- 
mente o quimo do estômago para o intestino delgado, a 
uma vazäo compativel com a digestäo e a absor^äo ade- 
quadas pelo intestino delgado. 

A Figura 63-2 mostra a anatomia bâsica do estômago. 
Em termos anatômicos, o estômago normalmente é divi- 
dido em duas partes principais: (1) o corpo e (2) o antro. 
Em termos fisiolögicos, ele se divide mais apropriada- 
mente em (1) porqäo “oral”, abrangendo aproximada- 
mente os primeiros dois tergos do corpo, e (2) por^äo 
“caudal”, abrangendo o restante do corpo mais o antro. 

A Fungäo de Armazenagem 
do Estômago 

Ä medida que o alimento entra no estômago, formam-se 
circulos concêntricos de alimento na porgäo oral do estô- 
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Anatomia fisiolôgica do estômago. 


mago; o alimento mais recente fica mais pröximo da aber- 
tura esofâgica, e o alimento mais antigo, mais prôximo da 
parede externa do estômago.Normalmente,quando o ali- 
mento distende o estômago, um “reflexo vagovagal”, do 
estômago para o tronco encefâlico e de volta para o estô- 
mago,reduz o tônus daparede muscular do corpo do estô- 
mago de maneira que a parede se distende, acomodando 
mais e mais alimento até o limite, que é de 0,8 a 1,5 litro no 
estômago completamente relaxado. A pressäo no estô- 
mago permanece baixa até este limite. 


Mistura e Propulsäo do Alimento no 
Estômago — O Ritmo Elétrico Bâsico 
da Parede Gâstrica 

Os sucos digestivos do estômago säo secretados pelas 
glândulas gâstricas , presentes em quase toda a extensäo 
da parede do corpo do estômago, exceto ao longo de uma 
faixa estreita na curvatura inferior do örgäo. Essas secre- 
qöe s entram imediatamente em contato com a porgäo do 
alimento armazenada nas proximidades da mucosa do 
estômago. Enquanto o alimento estiver no estômago, on- 
das constritivas peristâlticas fracas, denominadas ondas 
de mistura , iniciam-se nas por^öes média a superior da 
parede estomacal e movem-se na dire^äo do antro,uma a 
cada 15 a 20 segundos. Essas ondas säo desencadeadas 
pelo ritmo elétrico bâsico da parede,discutido no Capitulo 
62, consistindo em “ondas elétricas lentas” que ocorrem 
espontaneamente na parede gâstrica. Â medida que as 
ondas constritivas progridem do corpo para o antro, 
ganham intensidade, algumas tornam-se extremamente 
intensas e fornecem um poderoso potencial de aqäo peris- 
tâltica formando anéis constritivos que for^am os conteú- 
dos antrais, sob uma pressäo cada vez maior, na dire^äo do 
piloro. 

Esses anéis constritivos também têm uma fun^äo im- 
portante na mistura dos conteúdos estomacais da se- 
guinte maneira: cada vez que uma onda peristâltica 
percorre a parede antral na dire^äo do piloro, ela com- 
prime os conteúdos alimentares no antro em diregäo ao 
piloro. Porém, a abertura do piloro é pequena e apenas 
alguns mililitros do conteúdo antral säo ejetados para o 
duodeno a cada onda peristâltica. Ä medida que cada 
onda persitâltica se aproxima do piloro, o pröprio mús- 
culo pilörico muitas vezes se contrai, o que impede ainda 
mais o esvaziamento através do piloro. Portanto, grande 
parte dos conteúdos antrais premidos pelo anel peristâl- 
tico é ejetada de volta, na dire^ao do corpo do estômago, 
e nao através do piloro. Assim, o movimento do anel cons- 
tritivo peristâltico, combinado com esta a^äo de eje^äo 
retrögrada, denominada “retropulsäo”, é um mecanismo 
de mistura extremamente importante no estômago. 

Quimo. Depois de o alimento no estômago ter sido bem 
misturado com as secregöes estomacais, a mistura que 
passa para o intestino é denominada quimo . O grau de 
fluidez do quimo que deixa o estômago depende das 
quantidades relativas de alimento, âgua e secre^öes esto- 
macais e do grau de digestäo que ocorreu. A consistência 
do quimo é de semiliquida a pastosa. 
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Contragöes de Fome. Além das contragöes peristâlticas que 
ocorrem quando o alimento estâ presente no estômago, 
um outro tipo de contra^äo intensa, denominada contra- 
qäo de fome , geralmente ocorre quando o estômago fica 
vazio por vârias horas.Trata-se de contra^öes peristâlticas 
ritmicas no corpo do estômago. Quando as contragöes 
sucessivas se tornam extremamente fortes, normalmente 
elas se fundem em uma contra^äo tetânica que âs vezes 
dura por dois a três minutos. 

As contragöes da fome säo mais intensas em indivi- 
duos jovens, sadios, com tônus gastrointestinal elevado, e 
säo também aumentadas quando a pessoa apresenta 
nfveis de a^úcar no sangue abaixo do normal. Quando as 
contragöes da fome ocorrem no estômago, a pessoa por 
vezes sente dor branda epigâstrica, denominada pontadas 
defome. As pontadas de fome em geral näo säo observa- 
das até 12 a 24 horas apös a última ingestäo de alimento; 
no jejum, eias atingem sua maior intensidade em três a 
quatro dias e entäo gradativamente enfraquecem nos dias 
subseqüentes. 


Esvaziamento do Estômago 

O esvaziamento do estômago é promovido por contra- 
^öes peristâlticas intensas no antro estomacal. Ao mesmo 
tempo, o esvaziamento é reduzido por graus variados de 
resistência â passagem do quimo pelo piloro. 

Contragoes Peristâlticas Antrais Intensas durante o Esva- 
ziamento Estomacal — “Bomba Pilôrica”. Na maior parte 
do tempo, as contraQöes ritmicas do estômago säo fracas 
e servem para misturar o alimento e as secre^öes gâstri- 
cas. Entretanto, por cerca de 20% do tempo em que o ali- 
mento estâ no estômago, as contra^öes tornam-se 
intensas, come^ando na por^äo média do örgäo e progre- 
dindo no sentido caudal näo mais como contra^öes leves 
de mistura, mas como constrigöes peristâlticas fortes for- 
mando anéis de constriqäo que causam o esvaziamento do 
estômago. A medida que o estômago se es vazia, essas con- 
tragöes comegam cada vez mais proximalmente no corpo 
gâstrico, tomando alimento do corpo do estômago e mis- 
turando-o ao quimo no antro. As contra^öes peristâlticas 
intensas provocam pressöes de 50 a 70 centimetros de 
âgua, cerca de seis vezes maiores que os valores atingidos 
nas ondas peristâlticas de mistura. 

Quando o tônus pilörico é normal, cada onda peristâl- 
tica intensa forga vârios mililitros de quimo para o duo- 
deno. Assim, as ondas peristâlticas, além de causarem a 
mistura no estômago, também proporcionam uma a^äo 
de bombeamento denominada “bomba pilörica”. 

0 Papel do Piloro no Controle do Esvaziamento Estomacal. A 

abertura distal do estômago é o piloro. Aqui, a espessura 
da musculatura circular da parede é 50% a 100% maior 
do que nas por^öes anteriores do antro estomacal, e per- 
manece em iigeira contra^äo tônica quase o tempo todo. 
Portanto, o músculo circular pilörico é denominado es - 
fmcter pilôrico. 

A despeito da contra^äo tônica normal, o esfincter 
pilörico abre-se o suficiente para a passagem de âgua e 
outros liquidos do estômago para o duodeno. Por outro 
lado, a constrigäo evita a passagem de partfculas de ali- 


mentos até terem sido misturadas no quimo, adquirindo 
uma consistência quase liquida. O grau de constri^äo do 
piloro aumenta ou diminui sob a influência de sinais de 
reflexos nervosos e humorais tanto do estômago quanto 
do duodeno. 


Regulagäo do Esvaziamento Estomacal 

A taxa em que o estômago se esvazia é regulada por sinais 
tanto do estômago quanto do duodeno. Entretanto, os 
sinais do duodeno säo bem mais potentes, controlando o 
esvaziamento do quimo para o duodeno a uma taxa näo 
superior â taxa na qual o quimo pode ser digerido e absor- 
vido no intestino delgado. 


Fatores Gâstricos que Promovem 
o Esvaziamento 

Efeito do Volume Alimentar Gâstrico na Taxa de Esvazia- 
mento. Um volume de alimentos maior promove maior 
esvaziamento estomacal. Mas tal esvaziamento maior 
näo ocorre pelas razöes esperadas. Näo é o aumento da 
pressäo de armazenagem de alimentos no estômago o que 
causa um esvaziamento maior, porque, na faixa normal de 
volume,o aumento do volume näo aumenta muito a pres- 
säo. Ocorre que a dilatagäo da parede estomacal desenca- 
deia reflexos mioentéricos locais que acentuam bastante 
a atividade da bomba pilörica e, ao mesmo tempo, inibem 
o piloro. 

Efeito do Hormônio Gastrina sobre o Esvaziamento Estoma- 
cal. No Capitulo 64, veremos que a distensäo da parede 
estomacal e que a presenga de determinados tipos de ali- 
mentos no estômago — particularmente produtos da 
digestäo da carne — provocam a libera^äo de um hormô- 
nio chamado gastrina pela mucosa antral. Este hormônio 
tem efeitos potentes de secregäo de suco gâstrico alta- 
mente âcido pelas glândulas estomacais. A gastrina tem 
ainda efeitos estimulantes brandos a moderados nas fun- 
qöes motoras no corpo do estômago. O mais importante, 
a gastrina parece intensificar a atividade da bomba pilö- 
rica. Assim, é muito provâvel que também promova o 
esvaziamento estomacal. 


Fatores Duodenais Poderosos na Inibipäo do 
Esvaziamento Estomacal 
Efeito Inibitôrio de Ref lexos Nervosos Enterogästricos de Ori- 
gem Duodenal. Quando o quimo entra no duodeno, múlti- 
plos reflexos nervosos têm origem na parede duodenal 
que passa por detrâs do estômago e retardam ou mesmo 
interrompem o esvaziamento gâstrico, se o volume de 
quimo no duodeno for excessivo. Esses reflexos säo 
mediados por três vias: (1) diretamente do duodeno para 
o estômago, através do sistema nervoso entérico da parede 
intestinal, (2) através dos nervos extrmsecos que väo aos 
gânglios simpâticos pré-vertebrais e entäo retornam atra- 
vés das fibras nervosas simpâticas inibidoras que inervam 
o estômago, e, (3) provavelmente menos importante, atra- 
vés dos nervos vagos que väo ao tronco encefâlico, onde 
inibem os sinais excitatörios normais transmitidos ao estô- 
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mago pelos ramos eferentes dos vagos. Estes reflexos em 
paralelo têm dois efeitos sobre o esvaziamento do estô- 
mago: primeiro. inibem fortemente as contra^öes propul- 
sivas da “bomba pilörica” e, em segundo lugar, aumentam 
o tônus do esfincter pilörico. 

Os fatores continuamente monitorados no duodeno e 
que podem desencadear reflexos inibidores enterogâstri- 
cos incluem os seguintes: 

1. O grau de distensäo do duodeno 

2. Irritagäo da muscosa duodenal em graus variâveis 

3. O grau de acidez do quimo duodenal 

4. O grau de osmolalidade do quimo 

5. A presen^a de determinados produtos de degrada^âo 
quimica no quimo, especialmente de degrada^âo qui- 
mica das protemas e talvez,em menor escala, das gor- 
duras 

Os reflexos inibidores enterogâstricos säo especial- 
mente sensiveis â presenga de irritantes e âcidos no quimo 
duodenal, e geralmente säo intensamente ativados em 
tempos inferiores a 30 segundos. Por exemplo, sempre 
que o pH do quimo duodenal cair abaixo de 3,5 a 4, os 
reflexos com freqüência bloqueiam a transferência adi- 
cional de conteúdos estomacais âcidos no duodeno, até 
que o quimo duodenal possa ser neutralizado por secre- 
$öes pancreâticas e outras secre^ôes. 

Os produtos da digestâo de proteinas também provo- 
cam reflexos enterogâstricos inibitörios; ao diminuir-se a 
taxa de esvaziamento gâstrico, assegura-se tempo sufi- 
ciente para a digestäo adequada das protemas no duo- 
deno e no intestino delgado, 

Por fim, lfquidos hipotônicos e hipertônicos (especial- 
mente os hipertônicos) originam reflexos inibitörios. Dessa 
forma, evita-se o fluxo muito râpido de liquidos näo-isotô- 
nicos no intestino delgado,prevenindo-se.assim,mudan<jas 
râpidas nas concentra^öes de eletrölitos no lfquido extrace- 
lular docorpodurante a absorgâodos conteúdos intestinais. 

0 Feedback Hormonal do Duodeno Inibe o Esvaziamento 
Gastrico — 0 Papel das Gorduras e do Hormônio Colecisto- 
cinina. Näo sö os reflexos nervosos do duodeno para o 
estômago inibem o esvaziamento, mas também hormô- 
nios liberados pelo trato intestinal superior o fazem. O 
estfmulo para a libera^âo desses hormônios inibidores é 
basicamente a entrada de gorduras no duodeno, muito 
cmbora outros tipos de alimentos possam, em menor 
grau, aumentar a liberaqäo dos hormônios. 

Ao entrar no duodeno, as gorduras provocam a libera- 
cäo de diversos hormônios pelo epitélio duodenal e jeju- 
nal,porliga 9 äoa u receptores”nas célulasepiteliaisoupor 
alguma outra maneira. Os hormônios säo transportados 
pelo sangue para o estômago,onde inibem a bomba pilö- 
rica ao mesmo tempo em que aumentam a for^a da con- 
tra^äo do esfincter pilorico. Esses efeitos sâo importantes 
porque a digestäo de gorduras é mais lenta comparada â 
da maioria dos outros alimentos. 

Näo estâ completamente claro quais hormônios cau- 
sam o feedback inibitörio do estômago. O mais potente 
parece ser a colecistocinina ( CCK ), que é liberada pela 
mucosa do jejuno em resposta a substâncias gordurosas 
no quimo. Esse hormônio age como um inibidor, blo- 
queando o aumento da motilidade estomacal causado 
pela gastrina. 

Outros possfveis inibidores do esvaziamento estoma- 
cal säo os hormônios secretina e peptideo inibidor gâstrico 


( GIP ). A secretina é liberada principalmente pela mu- 
cosa duodenal em resposta ao âcido gâstrico que passa do 
estômago pelo piloro. O GIP tem um efeito geral e fraco 
de diminui^äo da motilidade gastrointestinal. 

O GIP é liberado pelo intestino delgado superior em 
resposta principalmente â gordura no quimo, mas, em 
menor escala, também aos carboidratos. Embora o GIP 
iniba de fato a motilidade gâstrica sob certas condi^öes, 
seu efeito mais provâvel em concentragöes fisiolögicas é 
o de estimular a secre^äo de insulina pelo pâncreas. 

Esses hormônios säo discutidos em mais detalhes mais 
adiante.especiaimente no Capitulo64,emrela9âo aocon- 
trole do esvaziamento da vesicula biliar e controle da 
secre^äo pancreâtica. 

Em suma, os hormônios, especialmente a CCK, podem 
inibir o esvaziamento gâstrico quando quantidades ex- 
cessivas de quimo, especialmente quimo âcido ou gordu- 
roso, entram no duodeno, provenientes do estômago. 

Resumo do ControKe do Es vaziamento Estomacal 

O esvaziamento do estômago é controlado apenas em 
grau moderado por fatores como o grau de seu enchi- 
mento e o efeito excitatörio da gastrina sobre a peristalse 
estomacal. É provâvel que o controle mais importante do 
esvaziamento resida em sinais d zfeedback inibitörios do 
duodeno, incluindo reflexos nervosos enterogâstricos de 
feedback inibitörio e feedback hormonal por CCK. Esses 
mecanismos de feedback inibitörio em conjunto retar- 
dam a taxa de esvaziamento quando (1) ja hâ muito 
quimo no intestino delgado ou (2) o quimo é excessiva- 
mente acido, contém muita proteina ou gordura näo pro- 
cessada, é hipotônico ou hipertônico,ou é imtativo. Dessa 
maneira, a taxa de esvaziamento estomacal limita-se â 
quantidade de quimo que o intestino delgado consegue 
processar. 


Os movimentos do intestino delgado, como os de outros 
locais do trato gastrointestinal, podem ser divididos em 
contraqöes de mistura e contraqöes propulsivas. Em ter- 
mos gerais, essa separa^äo é artificial porque essencial- 
mente todos os movimentos do intestino deîgado causam 
pelo menos algum grau tanto de mistura quanto de pro- 
pulsäo. A classificagäo desses processos é a seguinte. 


Quando uma por^äo do intestino delgado é distendida 
pelo quimo, o estiramento da parede intestinal provoca 
contra^öes concêntricas localizadas, espa^adas ao longo 
do intestino e com dura^äo de uma fra^äo de minuto. As 
contra^öes causam ; 'segmenta^äo” do intestino delgado. 
conforme demonstrado na Figura 63-3. Isto é, elas divi- 
dem o intestino em segmentos, o que Ihe dâ aparência de 
um grupo de salsichas. Quando uma série de contra$öes 
de segmenta^äo se relaxa, outra sc inicia, mas as contra- 
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Pouco espagados regularmente 

Figura 63-3 

Movimentos de segmentagâo do intestino delgado 


göes ocorrem em outros pontos, entre os anteriormente 
contraidos. Portanto, as contragöes de segmentagäo “divi- 
dem” o quimo duas a três vezes por minuto, promovendo, 
assim, a mistura do alimento com as secregöes no intes- 
tino delgado. 

A freqüência mâxima das contragöes de segmentagäo 
no intestino delgado é determinada pela freqüência de 
ondas elétricas lentas na parede intestinal, que é o ritmo 
elétrico bâsico descrito no Capitulo 62. Como a freqüên- 
cia destas näo ultrapassa 12 por minuto no duodeno e no 
jejuno proximal, a freqüência mâxima das contragöes de 
segmentagäo nessas âreas é também de cerca de 12 por 
minuto, mas apenas sob condigöes extremas de estimula- 
gäo. No îleo terminal, a freqüência mâxima normalmente 
é de oito a nove contragöes por minuto. 

As contragöes de segmentagäo tornam-se extrema- 
mente fracas quando a atividade excitatöria do sistema 
nervoso entérico é bloqueada pelo fârmaco atropina. Por- 
tanto, muito embora sejam as ondas lentas no pröprio 
músculo liso que causam as contragöes de segmentagäo, 
essas contragöes näo säo efetivas sem a excitagäo de 
fundo do plexo nervoso mientérico. 


Movimentos Propuisivos 

Peristalse no Intestino Delgado. O quimo é impulsionado 
através do intestino delgado por ondasperistâlticas. Estas 
ocorrem em qualquer parte do intestino delgado e mo- 
vem-se na diregäo do ânus a uma velocidade de 0,5 a 2,0 
cm/s, mais râpidas no intestino proximal e mais lentas no 
intestino terminal. Normalmente säo muito fracas e ces- 
sam depois de percorrer três a cinco centimetros, muito 
raramente mais de 10 centimetros, de maneira que o 
movimento adiante do quimo é muito lento. De fato, o 
movimento resultante ao longo do intestino delgado é de, 
em média, apenas 1 cm/min. Isto significa que säo neces- 
sârias três a cinco horas para a passagem do quimo do 
piloro até a vâlvula ileocecal. 

Controle da Peristalse por Sinais Nervosos e Hormonais. A 

atividade peristâltica do intestino delgado é bastante 


intensa apös uma refeigäo. Isto se deve em parte â entrada 
do quimo no duodeno, causando distensäo da parede 
duodenal, mas também ao chamado reflexo gastroenté- 
rico , causado pela distensäo do estômago e conduzido 
pelo plexo mientérico da parede do estômago até o intes- 
tino delgado. 

Além dos sinais nervosos que podem afetar a peris- 
talse do intestino delgado, diversos hormônios afetam a 
peristalse, incluindo gastrina , CCK, insulina ,, motilina e 
serotonina , que intensificam a motilidade intestinal e säo 
secretados nas diversas fases do processamento alimen- 
tar. Por outro lado, a secretina e o glucagon inibem a moti- 
lidade do intestino delgado. A importância fisiolögica de 
cada um desses fatores hormonais no controle da motili- 
dade ainda é questionâvel. 

A fungäo das ondas peristâlticas no intestino delgado 
nâo é apenas causar a progressäo do quimo para a vâlvula 
ileocecal, mas também distribuir o quimo ao longo da 
mucosa intestinal. A medida que o quimo entra no intes- 
tino e provoca a peristalse, o processo imediatamente dis- 
tribui o quimo ao longo do intestino e este processo 
intensifica-se com a entrada de mais quimo no duodeno. 
Ao chegar â vâlvula ileocecal, o quimo por vezes fica ali 
retido por vârias horas, até que a pessoa faga uma outra 
refeigäo; neste momento, um reflexo gastroileal intensi- 
fica a peristalse no fleo e forga o quimo remanescente 
através da vâlvula ileocecal para o ceco do intestino 
grosso. 

Efeito Propulsivo dos Movimentos de Segmentagäo. Os 

movimentos de segmentagäo, embora durem individual- 
mente apenas alguns segundos, geralmente percorrem 
um centfmetro mais ou menos na diregäo anal e contri- 
buem para impulsionar o alimento para o intestino. A 
diferenga entre os movimentos de segmentagäo e os 
peristâlticos näo é täo grande quanto se esperaria dessas 
duas classificagöes. 

Exacerbapäo Peristâltica. Embora a peristalse no intes- 
tino delgado seja normalmente fraca, a irritagäo intensa 
da mucosa intestinal, como ocorre em casos graves de 
diarréia infecciosa, pode causar peristalse intensa e 
râpida chamada de exacerbaqäo peristâltica. Esta é desen- 
cadeada, em parte, por reflexos nervosos que envolvem o 
sistema nervoso autônomo e o tronco cerebral e, em parte, 
pela intensificagäo intrfnseca de reflexos no plexo mien- 
térico da parede do trato intestinal. As contragöes peris- 
tâlticas intensas percorrem longas distâncias no intestino 
delgado em questäo de minutos, varrendo os conteúdos 
do intestino para o cölon e, assim, aliviando o intestino 
delgado do quimo irritativo e da distensäo excessiva. 

Movimentos Causados pela Mucosa e por Fibras Musculares 
das Vilosidades. A muscular da mucosa pode provocar 
pregas curtas na mucosa intestinal. Além disso, fibras 
individuais desse músculo estendem-se âs vilosidades 
intestinais e provocam a contragäo delas intermiten- 
temente. As pregas mucosas aumentam a ärea de 
superffcie exposta ao quimo, aumentando, assim, a 
absorgäo. Além disso, contragöes e relaxamentos das 
vilosidades “massageiam” as vilosidades, de maneira 
que a linfa flui livremente dos lactfferos centrais das 
vilosidades para o sistema linfâtico. Essas contragöes 
da mucosa e dos vilos säo desencadeadas basicamente 
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por reflexos nervosos locais no plexo nervoso submu- 
coso, em resposta â presenga do quimo no intestino 
delgado. 


Fungäo da. Vâlvula lleocecal 

A principal fungäo da vâlvula ileocecal é evitar o refluxo 
de conteúdos fecais do cölon para o intestino delgado. 
Como mostrado na Figura 63-4, a vâlvula ileocecal pro- 
jeta-se para o lúmen do ceco e é fechada quando a pressäo 
aumentada no intestino grosso empurra os conteúdos 
contra a abertura da vâlvula. A vâlvula normalmente con- 
segue resistir â pressäo reversa de 50 a 60 centimetros de 
âgua. 

Além disso,a parede do fleo alguns centimetros acima 
da vâlvula ileocecal tem uma musculatura circular espes- 
sada, denominada esfmcter ileocecaî. Esse esfmcter nor- 
malmente permanece levemente contraido e retarda o 
esvaziamento de conteúdos ileais no ceco. Entretanto, 
imediatamente apös uma refeigäo,um reflexo gastroileal 
(descrito anteriormente) intensifica a peristalse no fleo e 
esvazia os conteúdos ileais no ceco. 

A resistência ao esvaziamento na vâlvula ileocecal 
prolonga a permanência do quimo no fleo e, assim, facilita 
a absorgäo. Normalmente, apenas 1.500 a 2.000 mililitros 
de quimo esvaziam-se no ceco por dia. 

Controle por Feedback do Esfmcter lleocecal. O grau de 
contragäo do esfmcter ileocecal e a intensidade da peris- 
talse no fleo terminal säo controlados significativamente 
por reflexos do ceco. Quando o ceco se distende, a contra- 
gäo do esfmcter ileocecal se intensifica e a peristalse ileal 
é inibida,fatos que retardam bastante o esvaziamento de 
mais quimo do fleo para o ceco. Além disso, qualquer irri- 



Figura 63-4 

Esvaziamento na vâlvula ileocecal. 


tagäo no ceco retarda o esvaziamento. Por exemplo, 
quando uma pessoa estâ com o apêndice inflamado, a irri- 
tagäo deste acessörio vestigial do ceco pode causar 
espasmo intenso do esfmcter ileocecal e paralisia parcial 
do fleo, de tal forma que esses efeitos em conjunto blo- 
queiam o esvaziamento do fleo no ceco. Os reflexos do 
ceco para o esfmcter ileocecal e o fleo säo mediados tanto 
pelo plexo mientérico na parede do trato intestinal como 
pelos nervos autônomos extrmsecos, especialmente por 
meio dos gânglios simpâticos pré-vertebrais. 


Movimentos do Cölon 

As principais fungöes do cölon sâo (1) absorgäo de âgua e 
eletrölitos do quimo para formar fezes sölidas e (2) arma- 
zenamento de material fecal até que este possa ser expe- 
lido. A metade proximal do cölon, exibida na Figura 63-5, 
estâ envolvida principalmente na absorgäo, e a metade 
distal, no armazenamento. Jâ que movimentos intensos 
da parede do cölon näo säo necessârios para essas fun- 
^öes, os movimentos do cölon säo normalmente muito 
lentos. Embora lentos, os movimentos ainda têm caracte- 
risticas semelhantes âs do intestino delgado e podem ser 
divididos, mais uma vez, em movimentos de mistura e 
movimentos propulsivos. 

Movimentos de Mistura — “Haustragöes”. Da mesma ma- 
neira que movimentos de segmentagäo ocorrem no intes- 
tino delgado, grandes constrigöes circulares ocorrem no 
intestino grosso. A cada uma dessas constrigöes, uma 
extensäo de cerca de 2,5 centimetros de músculo circular 
contrai-se, âs vezes contringindo o lúmen do cölon até 
quase a oclusäo. Ao mesmo tempo, o músculo longitudi- 
nal do cölon, que se reúne em três faixas longitudinais, 
denominadas teniae coli , contrai-se. Essas contragöes 
combinadas de faixas circulares e longitudinais de múscu- 
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los fazem com que a porqäo näo estimulada do intestino 
grosso se infle em sacos denominados haustraqöes. 

Cada haustragäo normalmente atinge a intensidade 
mâxima em cerca de 30 segundos e desaparece nos 
pröximos 60 segundos. As vezes elas ainda se movem 
lentamente na diregäo do ânus durante a contra^äo, espe- 
cialmente no ceco e no cölon ascendente, e, assim, contri- 
buem com alguma propulsäo dos conteúdos colônicos para 
adiante. Apös poucos minutos, novas contragöes haustrais 
ocorrem em âreas pröximas. Portanto, o material fecal no 
intestino grosso é lentamente revolvido, de forma que todo 
o material fecal é gradualmente exposto â superficie 
mucosa do intestino grosso para que lfquidos e substâncias 
dissolvidas sejam progressivamente absorvidos. Apenas 80 
a 200 mililitros de fezes säo expelidos a cada dia. 

Movimentos Propulsivos — “Movimentos de Massa”. 

Grande parte da propulsäo no ceco e no cölon ascendente 
resulta de contragöes haustrais lentas mas persistentes; o 
quimo leva de 8 a 15 horas para mover-se da vâlvula ileo- 
cecal através do cölon, tornando-se fecal em qualidade ao 
se transformar de material semiliqüido em material semi- 
sölido. 

Do ceco ao sigmöide, movimentos de massa podem por 
vârios minutos a cada surto assumir o papel propulsivo. 
Esses movimentos normalmente ocorrem apenas uma a 
três vezes por dia, e em muitas pessoas particularmente 
por cerca de 15 minutos durante a primeira hora seguinte 
ao desjejum. 

Um movimento de massa é um tipo modificado de 
peristalse caracterizado pela seguinte seqüência de even- 
tos: primeiro, um anel constritivo ocorre em resposta â dis- 
tensäo ou irrita^äo em um ponto no cölon, geralmente no 
cölon transversal. Entäo rapidamente, nos 20 centimetros 
ou mais do cölon distal ao anel constritivo , as haustra^öes 
desaparecem e o segmento passa a contrair-se como uma 
unidade, impulsionando o material fecal em massa para 
regiöes mais adiante no cölon. A contragäo desenvolve-se 
progressivamente por cerca de 30 segundos, e o relaxa- 
mento ocorre nos pröximos dois a três minutos. Em 
seguida, ocorrem outros movimentos de massa, algumas 
vezes mais adiante no cölon. 

Uma série de movimentos de massa normalmente se 
mantém por 10 a 30 minutos. Cessam para retornar mais 
ou menos meio dia depois. Quando tiverem for^ado a 
massa de fezes para o reto surge a vontade de defecar. 

Iniciagäo de Movimentos de Massa por Ref lexos Gastro- 
cölicos e Duodenocöiicos. O surgimento de movimentos 
de massa depois das refei^öes é facilitado por reflexos gas- 
trocôlicos e duodenocôlicos. Esses reflexos resultam da 
distensäo do estômago e do duodeno. Podem näo ocorrer 
ou ocorrer raramente quando os nervos autônomos 
extrmsecos ao cölon tiverem sido removidos; portanto, os 
reflexos quase certamente säo transmitidos por meio do 
sistema nervoso autônomo. 

A irrita^äo do cölon também pode iniciar movimentos 
de massa intensos. Por exemplo, uma pessoa acometida 
por uma condi^äo ulcerativa da mucosa do cölon (colite 
ulcerativa) com freqüência tem movimentos de massa 
que persistem quase o tempo todo. 


Defecacäo 

A maior parte do tempo, o reto encontra-se vazio, sem 
fezes, o que resulta em parte do fato de existir um esfmc- 
ter funcional fraco a cerca de 20 centimetros do ânus, na 
jun^äo entre o cölon sigmöide e o reto. Hâ também uma 
angula^äo aguda neste local que contribui com resistên- 
cia adicional ao enchimento do reto. 

Quando um movimento de massa for^a as fezes para o 
reto, imediatamente surge a vontade de defecar, com a 
contragäo reflexa do reto e o relaxamento dos esfmcteres 
anais. 

A passagem de material fecal através do ânus é e vitada 
pela constrigäo tônica de (1) um esfmcteranal interno. um 
músculo liso espesso com vârios centimetros de compri- 
mento na regiäo do ânus, e (2) um esfincter anal externo, 
composto de músculo voluntârio estriado que circunda o 
esfmcter interno e estende-se distalmente a ele. O esfmc- 
ter externo é controlado por fibras nervosas no nervo 
pudendo , que faz parte do sistema nervoso somâtico e, 
portanto, estâ sob controle voluntârio, consciente ou pelo 
menos subconsciente ; subconscientemente, o esffncter 
externo é mantido constrito, a menos que sinais conscien- 
tes inibam a constri^äo. 

Reflexos de Defecacäo. De ordinârio, a defeca^äo é ini- 
ciada por reflexos de defecaqäo. Um desses reflexos é um 
reflexo intnnseco mediado pelo sistema nervoso entérico 
local, na parede do reto, descrito a seguir. Quando as fezes 
entram no reto, a distensäo da parede retal desencadeia 
sinais aferentes que se propagam pelo plexo mientérico 
para dar imcio a ondas peristâlticas no cölon descendente, 
sigmöide e no reto, empurrando as fezes na dire^äo do 
reto. A medida que a onda peristâltica se aproxima do 
ânus, o esfmcter anal interno relaxa-se por sinais mibido- 
res do plexo mientérico;se o esfmcter anal externo estiver 
relaxado conscientemente e voluntariamente, a defeca- 
9 äo ocorre. 

O reflexo intrinseco mientérico de defeca^äo por si sö 
näo é normalmente suficiente. Para que a defeca^äo 
ocorra, geralmente é necessârio o concurso de um outro 
reflexo, o reflexo de defecaqäo parassimpâtico, que en- 
volve os segmentos sacrais da medula espinhal, como 
mostrado na Figura 63-6. Quando as terminagöes nervo- 
sas no reto säo estimuladas, os sinais säo transmitidos para 
a medula espinhal e de volta ao cölon descendente, sig- 
möide, reto e ânus por fibras nervosas parassimpâticas 
nos nervos pélvicos. Esses sinais parassimpâticos intensi- 
ficam bastante as ondas peristâlticas, bem como relaxam 
o esfmcter anal interno, convertendo, assim, o reflexo de 
defecagäo mientérico intrinseco de um efeito fraco em 
um processo intenso de defecagäo que por vezes é efetivo 
no esvaziamento de extensäo do intestino grosso com- 
preendida entre a curvatura esplênica do cölon até o ânus. 

Sinais de defecagäo que entram na medula espinhal 
iniciam outros efeitos, tais como inspira^äo profunda, 
fechar a glote e contrair os músculos da parede abdomi- 
nal,forgando os conteúdos fecais do cölon para baixo e ao 
mesmo tempo fazendo com que o assoalho pélvico se 
relaxe e, ao fazê-lo, se projete para baixo, empurrando o 
anel anal para baixo, para eliminar as fezes. 

Quando é oportuno para a pessoa defecar, os reflexos 
de defecagäo podem ser propositadamente ativados por 
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Figura 63-6 

Vias aferentes e eferentes do mecanismo parassimpético para 
intensificar o reflexo de defecagäo. 


respira^äo profunda, movimento do diafragma para 
baixo e contra^äo dos músculos abdominais para aumen- 
tar a pressäo no abdome, forgando, assim, o conteúdo 
fecal para o reto e causando novos reflexos. Os refiexos 
iniciados desta maneira quase nunca säo täo eficazes 
como os que surgem naturalmente, razäo pela qual as pes- 
soas que inibem com muita freqüência seus reflexos natu- 
rais tendam mais a sofrer de constipa^äo grave. 

Nos recém-nascidos e em algumas pessoas que sofre- 
ram transec^âo da medula espinhal,os reflexos de defeca- 
qäo causam o esvaziamento automâtico do intestino em 
momentos inconvenientes devido â ausência do controle 
consciente exercido pela contra^äo e relaxamento volun- 
târios do esfmcter anal externo. 

Outros Reflexos Autônomos 
que Afetam a Atividade 
Intestinal 

Além dos reflexos duodenocölicos, gastrocölicos, gastroi- 
leais, enterogâstricos e de defecagäo discutidos neste ca- 
pftulo, vârios outros reflexos nervosos importantes 
também podem afetar a atividade intestinal, incluindo o 
reflexo peritoneointestinal, o reflexo renointestinal e o 
reflexo vesicointestinal. 

O reflexo peritoneointestinal resulta da irrita^äo do peri- 
tônio e inibe fortemente os nervos entéricos excitatörios, 


podendo causar, assim, paralisia intestinal, especialmente 
em pacientes com peritonite. Os reflexos renointestinal e 
vesicointestinal inibem a atividade intestinal como resul- 
tado de uma irrita^äo renal ou vesical. 
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CAPITULO 


6 4 


Fungöes Secretoras do 
Trato Alimentar 


As glândulas secretoras servem a duas fungöes primâ- 

— rias em todo o trato gastrointestinal: primeira, enzimas 

— digestivas säo secretadas na maioria das âreas do trato 

— alimentar, desde a boca até a extremidade distal do fleo. 
^ Em segundo lugar, glândulas mucosas, desde a boca até 

o ânus, provêem muco para lubrificar e proteger todas 
as partes do trato alimentar. 

A maioria das secre^öes digestivas é formada ape- 
nas em resposta â presen^a de alimento no trato alimentar, e a quantidade secretada 
em cada segmento do trato é quase exatamente a quantidade necessâria para a boa 
digestäo. Além disso,em algumas partes do trato gastrointestinal,até mesmo os tipos 
de enzimas e outros constituintes das secre^öes variam de acordo com os tipos de ali- 
mentos presentes. O objetivo deste capitulo é descrever as diferentes secre^öes ali- 
mentares, suas fungöes e a regulagäo da sua produgäo. 


Principios Gerais da Secrepäo no Trato Alimentar 

Tipos Anatômicos de Glândulas 

Diversos tipos de glândulas produzem os diferentes tipos de secre^öes no trato alimen- 
tar. Primeiro,na superficie do epitélio de grande parte do trato gastrointestinal,encon- 
tram-se bilhöes de glândulas mucosas de célula única , conhecidas simplesmente como 
células mucosas, ou, âs vezes, como células caliciformes, jâ que se assemelham a câlices. 
Elas atuam basicamente em resposta â irrita^äo local do epitélio: secretam muco dire- 
tamente na superffcie epitelial, que age como um lubrificante para proteger as superfi- 
cies da escoria^äo e da digestäo. 

Em segundo lugar,muitas âreas superficiais do trato gastrointestinal contêm buracos 
que representam invagina^öes do epitélio na submucosa. No intestino delgado, essas 
invagina^öes, denominadas criptas de Lieberkühn,säo profundas e contêm células secre- 
toras especializadas. Uma dessas células é mostrada na Figura 64-1. 

Em terceiro lugar, no estômago e no duodeno superior existe um grande número de 
glândulas tubulares profundas. Uma glândula tubular tipica pode ser vista na Figura 
64-4, que mostra a glândula secretora de âcido e pepsinogênio do estômago (glândula 
oxfntica). 

Em quarto lugar, existem diversas glândulas complexas também associadas ao trato 
alimentar — as glândulas salivares , o pâncreas e o fîgado — que produzem secre^öes 
para digestäo e emulsificagäo dos alimentos. O iïgado possui uma estrutura altamente 
especializada, discutida no Capitulo 70. As glândulas salivares e o pâncreas säo glându- 
las acinares compostas do tipo ilustrado na Figura 64-2. Essas glândulas localizam-se 
fora das paredes do trato alimentar e, neste ponto, diferem de todas as outras glândulas 
alimentares. Elas contêm milhöes de âcinos revestidos com células glandulares secreto- 
ras; esses âcinos abastecem um sistema de ductos que finalmente desembocam no prö- 
prio trato alimentar. 


Mecanismos Bâsicos de Estimulagäo das Glândulas do Trato Alimentar 

Efeito do Contato do Alimento com o Epitélio — Fungäo dos Estfmulos Nervosos Entéri- 

COS. A presenga mecânica do alimento em um dado segmento do trato gastrointes- 
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basal zimogênio 

Figura 64-1 

Fungâo tipica de uma célula glandular para formagâo e secregâo 
de enzimas e de outras substâncias secretadas. 


Secregäo primâria: 

1. Ptialina 

2. Muco 

3. Liquido extracelular 
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Saliva 

Figura 64-2 

Formagâo e secregâo de saliva por uma glândula submandibular. 


tinal geralmente faz com que as glândulas daquela regiäo, 
e muitas vezes de regiöes adjacentes,produzam quantida- 
des moderadas, a grandes, de sucos. Parte desse efeito 
local, especialmente a secregäo de muco pelas células 
mucosas, resulta da estimulagäo por contato direto das 
células glandulares superficiais com o alimento. 

Além disso, a estimulagäo epitelial local também ativa 
o sistema nervoso entérico da parede do trato intestinal. 
Os tipos de estimulos que o fazem säo (1) estimulagäo 
tâtil, (2) irritagäo quimica e (3) distensäo da parede do 
trato gastrointestinal. Os reflexos nervosos resultantes 
estimulam tanto as células mucosas da superffcie epitelial 
como as glândulas profundas da parede do trato gastroin- 
testinal a aumentarem sua secregäo. 


Estimulagäo Autônoma da Secregäo 

Estimulagäo Parassimpätica. A estimulagâo dos nervos 
parassimpâticos para o trato alimentar quase sempre au- 
menta as taxas de secregäo das glândulas. Isto é parti- 
cularmente öbvio no caso das glândulas da porgäo supe- 
rior do trato (inervado pelos nervos glossofaringeo e 
parassimpâtico vagal), tais como as glândulas salivares, as 
glândulas esofâgicas, as glândulas gâstricas, o pâncreas e 
as glândulas de Brunner no duodeno. E verdadeiro tam- 
bém no caso de algumas glândulas na porgäo distal do 
intestino grosso, invervado por nervos parassimpâticos 
pélvicos. A secregäo do restante do intestino delgado e 
nos primeiros dois tergos do intestino grosso ocorre basi- 
camente em resposta a estimulos neurais locais e hormo- 
nais em cada segmento do intestino. 

Estimulagäo Simpätica. A estimulagäo dos nervos simpâ- 
ticos, que väo para o trato gastrointestinal, causa um 
aumento de brando a moderado na secregäo de algumas 
glândulas locais. Todavia, a estimulagäo simpâtica tam- 
bém resulta na constrigäo de vasos sangüfneos que 
suprem as glândulas. Portanto, a estimulagäo simpâtica 
pode ter um efeito duplo: primeiro, a estimulagäo simpâ- 
tica por si sö normalmente aumenta um pouco a secregäo. 
Contudo,em segundo lugar,se a estimulagäo parassimpâ- 
tica ou hormonal jâ estiver causando secregäo franca 
pelas glândulas, a estimulagäo simpâtica sobreposta 
geralmente reduz a secregäo, âs vezes de maneira signifi- 
cativa, principalmente devido ä redugäo do suprimento 
de sangue pela vasoconstrigäo. 

Regulagäo da Secregäo Glandular pelos Hormônios. No 

estômago e no intestino, vârios hormônios gastrointesti- 
nais regulam o volume e as caracteristicas quimicas das 
secregöes. Esses hormônios säo liberados pela mucosa 
gastrointestinal em resposta â presenga de alimento no 
lúmen do trato intestinal. Os hormônios säo, entäo, secre- 
tados no sangue e transportados para as glândulas, onde 
estimulam a secregäo. Esse tipo de estimulagäo é parti- 
cularmente importante para aumentar a produgäo de 
suco gâstrico e suco pancreâtico, quando o alimento entra 
no estômago ou no duodeno. 

Em termos quimicos. os hormônios gastrointestinais 
säo polipeptideos ou derivados destes. 


Mecanismo Bâsico de Secregäo 
pelas Células Glandulares 

Secregâo de Substâncias Orgânicas. Embora näo se conhe- 
gam todos os mecanismos celulares bâsicos do funciona- 
mento das glândulas, evidências experimentais apontam 
para os seguintes principios de secregäo, como mostrado 
naFigura 64-1. 

1. O material nutriente necessârio para a formagäo da 
secregäo tem de difundir-se ou ser ativamente trans- 
portado pelo sangue nos capilares para a base da célula 
glandular. 

2. Muitas mitocôndrias localizadas no interior da célula 
glandular, pröximas â sua base, utilizam energia deri- 
vada da oxidagäo para formar trifosfato de adenosina 
(ATP). 
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3. A energia do ATP mais os respectivos substratos pro- 
vidos pelos nutrientes säo entäo usados para sintetizar 
as substâncias orgânicas das secregöes; essa smtese 
ocorre quase inteiramente no retfculo endoplasmâtico 
e no complexo de Golgi da célula glandular. Ribosso- 
mos aderidos ao reticulo säo especificamente respon- 
sâveis pela sintese das protemas que säo secretadas. 

4. Os materiais de secre^äo säo transportados através de 
túbulos do reticulo endoplasmâtico e, em cerca de 20 
minutos, chegam âs vesfculas do complexo de Golgi. 

5. No complexo de Golgi, as substâncias säo modificadas, 
outras säo acrescentadas, concentradas e descarrega- 
das no citoplasma sob a forma de vesiculas secretoras , 
armazenadas nas regiöes apicais das células secretoras. 

6. Essas vesfculas permanecem armazenadas até que si- 
nais do controle nervoso ou hormonal fagam com que 
as células secretem os conteúdos vesiculares pela su- 
perficie celular. Isto pro vavelmente ocorre da seguinte 
maneira: o sinal de controle primeiro aumenta a per- 
meabilidade da membrana celular aos ions câlcio e o 
câlcio entra na célula. O aumento na concentragäo de 
câlcio faz com que muitas das vesiculas fundam-se com 
a membrana apical da célula, abrindo-se para o exte- 
rior e liberando o conteúdo; este processo é chamado 
de exocitose. 

Secregâo de Ägua e Eletrölitos. A secreqäo glandular deve 
conter eletrölitos e âgua em quantidade suficiente para 
diluir as substâncias orgânicas. O processo celular de 
secregäo de eletrölitos e âgua é descrito a seguir: 

1. A estimula^äo nervosa libera neurotransmissores que 
agem sobre receptores especfficos na membrana basal 
das células. Uma conseqüência é o aumento a concen- 
tra?äo de cloreto no citoplasma das células. 

2. O cloreto, entäo, deixa a célula por canais na membrana 
apical, gerando uma diferenga de potencial elétrico 
transepitelial, com a luz da glândula negativa. Esta dife- 
ren^a de potencial elétrico move o södio para a luz. 

3. Como resultado da secreqäo do cloreto de södio, a 
pressäo osmötica na luz da glândula aumenta promo- 
vendo o influxo de âgua. 

4. A âgua é secretada para a luz através de canais para 
âgua na membrana apical das células. Alternativa- 
mente, em algumas glândulas, a âgua é também secre- 
tada por via paracelular, isto é, pelo espago entre as 
células. 

Acredita-se que hormônios que atuam na membrana 
celular estimulem a secreqäo por mecanismos semelhan- 
tes aos da estimulaqäo nervosa. 


Propriedades Lubrificantes e 
Protetoras e Importância do Muco 
no Trato Gastrointestinal 

Muco é uma secregäo espessa composta principalmente de 
âgua, eletrölitos e uma mistura de diversas glicoprotemas, 
que säo polissacarideos grandes, ligados a quantidades 
mmimas de protemas. O muco difere um pouco nas vârias 
partes do trato gastrointestinal, mas tem caracteristicas 


comuns que fazem dele um excelente lubrificante e prote- 
tor da parede do trato gastrointestinal. Primeiramente , o 
muco possui qualidades de aderência que lhe permitem 
aderir ao alimento ou a outras particulas e espalhar-se 
como um filme fino sobre as superficies. Em segundo lugar , 
o muco tem consistência suficiente para revestir a parede 
gastrointestinal e evitar o contato direto das partfculas de 
alimentos com a mucosa. Terceiro , o muco tem baixa resis- 
tência ao deslizamento, de maneira que as particulas desli- 
zam pelo epitélio com facilidade. Em quarto lugar , o muco 
faz com que as partfculas fecais adiram umas âs outras para 
formar as fezes que sâo expelidas pelo movimento intesti- 
nal. Em quinto , o muco é muito resistente â digestäo pelas 
enzimas gastrointestinais. E, finalmente, em sexto lugar, as 
glicoprotemas do muco säo anfotéricas, o que significa que 
säo capazes de tamponar pequenas quantidades de âcidos 
ou bases; além disso, o muco muitas vezes contém quanti- 
dades moderadas de fons bicarbonato que neutralizam 
especificamente os âcidos. 

Em suma, o muco tem a capacidade de permitir o des- 
lizamento fâcil do alimento pelo trato gastrointestinal e 
evitar danos excoriativos ou quimicos ao epitélio. Uma 
pessoa consegue perceber as qualidades lubrificantes do 
muco quando as glândulas salivares näo secretam saiiva, 
porque se dificil deglutir alimentos sölidos mesmo quando 
ingeridos com grandes quantidades de lfquidos. 


Secre^äo de Saliva 

Glândulas Salivares; Caracteristicas da Saliva. As princi- 
pais glândulas salivares säo as glândulasparôtidas, as sub- 
mandibulares e as sublinguais. A secreqäo diâria de saliva 
normalmente é de 800 a 1.500 mililitros, com um valor 
médio de 1.000 mililitros (Tabela 64-1). 

A saliva contém dois tipos principais de secregäo de 
protema: (1) uma secreqäo serosa que contém ptialina 
(uma a-amilase), que é uma enzima para a digestäo de 
amido, e (2) secreqäo mucosa , que contém mucina para 
lubrificar e proteger as superficies. 

As glândulas parötidas secretam quase toda a secreqäo 
de tipo seroso, enquanto as glândulas submandibulares e 
sublinguais secretam secreqäo serosa e mucosa. As glân- 
dulas bucais sö secretam muco. A saliva tem um pH entre 
6,0 e 7,0, uma faixa favorâvel â aqäo digestiva da ptialina. 

Secregäo de ïons na Saliva. A saliva contém quantidades 
especialmente elevadas de fons potâssio e bicarbonato. 
Por outro lado, as concentraqöes tanto de îons södio quan- 
to de fons cloreto säo menores na saliva do que no plasma. 
Pode-se entender as concentraqöes de fons na saliva a par- 
tir da seguinte descrigäo do mecanismo de secreqäo. 

A Figura 64-2 mostra a secreqäo pela glândula sub- 
mandibular, uma tipica glândula composta, que contém 
âcinos e ductos salivares. A secre^äo de saliva é uma ope- 
ra^äo em dois estâgios: o primeiro envolve os âcinos e o 
segundo envolve os ductos salivares. Os âcinos produzem 
uma secreqäo primâria que contém ptialina e/ou mucina 
em uma soluqäo de ions em concentraqöes näo muito 
diferentes daquelas tipicas dos liquidos extracelulares. A 
medida que a secregäo primâria flui através dos ductos, 
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Tabela 64-1 

Secregäo Diâria de Sucos intestinais 



Volume Diério (mL) 

pH 

Saliva 

1.000 

6.0-7.0 

Secre<;äo gâstrica 

1.500 

1,0-3,5 

Secregâo pancreâtica 

1.000 

8.0-8.3 

Bile 

1.000 

7.8 

Secre^âo do intestino delgado 

1.800 

7.5-8.0 

Secre^âo da glândula de Brunner 

200 

8.0-8.9 

Secre^âo do intestino grosso 

200 

7.5-8.0 

Total 

6.700 



ocorrem dois importantes processos de transporte ativo 
que modificam bastante a composigäo iônica da saliva. 

Primeiro, ions sôdio säo reabsorvidos ativamente nos 
ductos salivares e ions potâssio säo ativamente secretados 
em troca de södio. Portanto, a concentra^âo de fons södio 
da saliva reduz-se, enquanto a concentragäo de fons po- 
tâssio torna-se maior. Entretanto, a reabsorgäo de södio 
excede a secregâo de potâssio, o que cria uma negativi- 
dade eiétrica de cerca de -70 milivolts nos ductos saliva- 
res; isto faz com que os fons cloreto sejam reabsorvidos 
passivamente. Portanto, a concentra^äo de îons cloreto no 
lfquido salivar cai a um mvel muito baixo, equiparado â 
concentragäo de îons södio. 

Em segundo lugar, ions bicarbonato säo secretados 
pelo epitélio ductal para o lúmen do ducto. Isto é, em 
parte,causado pela troca de bicarbonato por îons cloreto, 
e em parte resulta de um processo secretörio ativo. 

O resultado lfquido desses processos de transporte é 
que, em conâiqöes de repouso, as concentra^öes de îons 
södio e cloreto na saliva säo de apenas 15 mEq/L, cerca de 
um sétimo a um décimo de suas concentragöes no plasma. 
Por outro lado, a concentra^äo de îons potâssio é cerca de 
30 mEq/L, sete vezes maior do que a concentra^äo no 
plasma; e a concentra^äo de fons bicarbonato é de 50 a 70 
mEq/L, cerca de duas a três vezes a do plasma. 

Quando a secreqäo salivaratinge a taxa mâxima , as con- 
centragöes iônicas salivares mudam consideravelmente, 
porque a taxa de forma^äo de saliva primâria, pelos âci- 
nos, pode aumentar em até 20 vezes. Essa secregäo acinar 
entäo flui através dos ductos täo rapidamente que a modi- 
ficaqäo ductal da saliva é consideravelmente reduzida. 
Portanto, quando grandes quantidades de saliva estäo 
sendo produzidas, a concentra^äo de cloreto de södio 
aumenta da metade ou dois tergos a concentragäo do 
plasma, e a concentra^äo de potâssio aumenta apenas 
quatro vezes em rela^äo â do plasma. 

Fungäo da Saliva na Higiene Oral. Sob condigöes basais de 
vigflia, cerca de 0,5 mililitro de saliva é secretado a cada 
minuto, quase que inteiramente do tipo mucoso; mas, 
durante o sono, a secregäo diminui bastante. Essa secregäo 
tem uma fun^äo extremamente importante para a manuten- 
qäo da saúde dos tecidos orais. A boca é repleta de bactérias 
patogênicas que podem destruir facilmente os tecidos e 


causar câries dentârias. A saliva ajuda a evitar processos 
de deteriora^äo de diversas maneiras. 

Primeiramente , o fluxo de saliva em si ajuda a lavar a 
boca das bactérias patogênicas, bem como das partîculas 
de alimentos que provêem suporte metabölico a elas. 

Em segundo lugar , a saliva contém vârios fatores que 
destroem as bactérias. Säo eles os ions tiocianato e diver- 
sas enzimas proteolîticas — a mais importante é lisozima 
— que (a) atacam as bactérias, (b) ajudam os îons tiocia- 
nato a entrar nas bactérias, onde se tornam bactericidas, e 
(c) digerem particulas de alimentos, ajudando assim a 
remover ainda mais o suporte metabölico das bactérias. 

Em terceiro lugar , a saliva geralmente contém quanti- 
dades significativas de anticorpos protéicos que podem 
destruir as bactérias orais, incluindo algumas das que cau- 
sam câries dentârias. Na ausência de saliva^äo, os tecidos 
orais normalmente tornam-se ulcerados e até infectados, 
e as câries dentârias podem tornar-se freqüentes. 


Regulagäo Nervosa da Secregäo Salivar 

A Figura 64-3 mostra as vias nervosas parassimpâticas 
que regulam a salivagäo, demonstrando que as glândulas 
salivares säo controladas principalmente por sinais ner- 
vosos parassimpâticos que se originam nos núcleos saliva- 
tôrios superior e inferior no tronco cerebral. 

Os núcleos salivatörios estäo localizados aproximada- 
mente na jungäo entre a medula e a ponte e säo excitados 
por estfmulos gustativos e tâteis da lmgua e de outras 
âreas da boca e da faringe. Muitos estimulos gustativos, 
especialmente o sabor azedo (causado por âcidos), pro- 
vocam copiosa secreqäo de saliva — freqüentemente oito 
a 20 vezes a taxa basal de secre^äo. Além disso, estimulos 
tâteis, como a presen^a de objetos de superficie lisa na 
boca (p. ex., um seixo), causam saliva^äo acentuada, 
enquanto objetos âsperos causam menor saliva^äo e âs 
vezes até mesmo a inibem. 

A salivagäo pode também ser estimulada ou inibida 
por sinais nervosos que chegam aos núcleos salivatörios 
provenientes dos centros superiores do sistema nervoso 
central. Por exemplo, quando uma pessoa sente o cheiro 
ou come os alimentos preferidos, a saliva^äo é maior do 
que quando ela come ou cheira um alimento de que näo 
gosta. A ârea do apetite do cérebro, que regula parcial- 
mente esses efeitos, localiza-se na proximidade dos cen- 
tros parassimpâticos do hipotâlamo anterior e funciona 
principalmente em resposta a sinais das âreas do paladar 
e do olfato do cörtex cerebral ou da amigdala. 

A salivagäo ocorre ainda em resposta a reflexos que 
se originam no estômago e na parte superior do intestino 
delgado — particularmente quando alimentos irritati- 
vos säo ingeridos ou quando uma pessoa estâ nauseada 
por uma alteraqäo gastrointestinal. A saliva, quando 
engolida, ajuda a remover o fator irritativo no trato gas- 
trointestinal ao diluir ou neutralizar as substâncias irri- 
tativas. 

A estimulaqäo simpâtica também pode aumentar um 
pouco a salivagäo, porém bem menos do que a estimula- 
qäo parassimpâtica. Os nervos simpâticos se originam nos 
gânglios cervicais superiores e penetram nas glândulas 
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Figura 64-3 

Regulagâo nervosa parassimpâtica da secregâo salivar. 


salivares através das superficies das paredes dos vasos 
sangüfneos. 

Um fator secundârio que afeta a secregâo salivar é o 
suprimento de sangue para as glândulas , porque a secre- 
qäo sempre requer os nutrientes adequados do sangue. 
Os sinais nervosos parassimpäticos que induzem a saliva- 
qäo abundante também dilatam moderadamente os 
vasos sangümeos. Além disso, a pröpria salivagäo dilata 
diretamente os vasos sangüfneos, proporcionando assim 
maior nutrigäo das glândulas salivares, necessâria âs 
células secretoras. Parte desse efeito vasodilatador adi- 
cional é causado pela calicreîna , secretada pelas células 
salivares ativadas que, por sua vez, agem como uma 
enzima que cliva uma das protemas do sangue, uma alfa2- 
globulina, para formar a bradiquinina , um vasodilatador 
potente. 


Secreqäo Esofägica 

As secregöes esofâgicas säo inteiramente mucosas e for- 
necem principalmente a lubrificagäo para a deglutigao. O 
corpo principal do esôfago é revestido com muitas glându- 
las mucosas simples. No terminal gâstrico e em uma 
pequena extensäo na povqäo inicial do esôfago, hâ tam- 
bém muitas glândulas mucosas compostas. O muco produ- 
zido pelas glândulas compostas no esôfago superior evita 
a escoriagäo mucosa causada pela nova entrada de ali- 
mento, enquanto que as glândulas compostas localizadas 
pröximas â jungäo esofagogâstrica protegem a parede 
esofâgica da digestäo por sucos gâstricos âcidos que geral- 
mente refluem do estômago para o esôfago inferior. A 
despeito dessa protegäo, ainda assim pode-se âs vezes 
desenvolver uma úlcera péptica na terminagäo gâstrica do 
esôfago. 
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Figura 64-4 

Glândula oxintica do corpo do estômago. 


Secregäo Gâstrica 

Caracterfsticas das SecreQöes Gâstricas 

Além de células secretoras de muco que revestem toda a 
superffcie do estômago, a mucosa estomacal possui dois 
tipos importantes de glândulas tubulares: glândulas oxin- 
ticas (também denominadas glândulas gâstricas ) e glân- 
dulas pilôricas. As glândulas oxmticas (formadoras de 
âcido) secretam âcido cloridrico, pepsinogênio, fator in- 
trinseco e muco. As glândulas pilöricas secretam princi- 
palmente muco para proteger a mucosa pilörica do âcido 
estomacal.Também secretam o hormônio gastrina. 

As glândulas oxmticas estäo localizadas nas superfi- 
cies internas do corpo e do fundo do estômago, consti- 
tuindo 80% do estômago proximal. As glândulas pilöricas 
estäo localizadas na porqäo antral do estômago, que cor- 
responde aos 20% distais do estômago. 

Secregöes das Glândulas Oxi'nticas (Gastricas) 

Uma glândula oxmtica tipica é mostrada na Figura 64-4, e 
é composta de três tipos de células: (1) células mucosas do 
pescoqo, que secretam basicamente muco ; (2) células pép- 
ticas (ou principais ), que secretam grandes quantidades 
de pepsinogênio;e (3) célulasparietais (ou oxmticas),que 
secretam âcido clorfdrico efator intrmseco.A secreqäo de 
âcido clorfdrico pelas células parietais envolve mecanis- 
mos especiais, descritos a seguir. 

Mecanismo Bäsico da Secregäo de Äcido Cloridrico. Quan- 
do estimuladas, as células parietais secretam uma solugäo 
âcida que contém cerca de 160 milimoles de âcido clori- 
drico por litro, que é quase exatamente isotônica aos liqui- 
dos corporais. O pH desta solugäo é da ordem de 0,8, 
extremamente âcido. Neste pH, a concentragäo de îons 
hidrogênio é cerca de três milhöes de vezes maior do que 
a do sangue arterial. Para atingir tamanha concentragäo 
de îons hidrogênio,säo necessârias mais de 1.500 calorias 
de energia por litro de suco gâstrico. 
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A Figura 64-5 mostra esquematicamente a estrutura 
funcional de uma célula parietal (também denominada 
célula oxfntica), demonstrando que esta tem grandes 
canaüculos intracelulares ramificados. O âcido cloridrico 
é formado nas projegöes em forma de vilos nesses canali- 
culos e é, entäo, conduzido através dos canaliculos até a 
abertura secretora da célula. 

Diferentes sugestöes para o mecanismo quimico da for- 
magäo do âcido cloridrico jâ foram propostas. Uma dessas, 
exibida na Figura 64-6, consiste nas seguintes etapas: 

1. O fon cloreto é transportado ativamente do citoplasma 
da célula parietal para o lúmen do canaliculo, en- 
quanto os fons södio säo transportados ativamente do 
canaliculo para o citoplasma da célula parietal. Esses 
dois efeitos em conjunto criam um potencial negativo 
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Canaiiculos 
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de -40 a -70 milivolts no canaliculo, que, por sua vez, 
causa a difusäo de îons potâssio carregados positiva- 
mente e um pequeno número de îons sodio do cito- 
plasma celular para o canaliculo. Assim, na verdade, 
principalmente cloreto de potâssio e quantidades bem 
menores de cloreto de södio entram no canaliculo. 

2. A âgua dissocia-se em ions hidrogênio e (ons hidroxil 
no citoplasma celular. Os fons hidrogênio säo entäo 
ativamente secretados no canaliculo em troca de îons 
potâssio: este processo de troca ativa é catalisado por 
H + , K + -ATPase. Além disso, os îons södio säo reabsor- 
vidos ativamente por uma bomba de södio distinta. 
Assim, grande parte dos îons potâssio e södio que 
foram difundidos no canaliculo é reabsorvida no cito- 
plasma celular, e os ions hidrogênio tomam seu lugar 
no canaliculo, gerando uma solugäo forte de âcido clo- 
ridrico no canahculo. O âcido cloridrico é entäo secre- 
tado para o exterior através da abertura do canahculo 
no lúmen da glândula. 

3. A âgua passa para o canaliculo por osmose por causa 
dos fons extras secretados no canahculo. Assim, a se- 
creqäo final do canaiïculo contém âgua, âcido clori- 
drico a uma concentragäo de aproximadamente 150 a 
160 mEq/L,cloreto de potâssio a uma concentragäo de 
15 mEq/L, e uma pequena quantidade de cloreto de 
södio. 

4. Finalmente, o diöxido de carbono, formado durante o 
metabolismo celular ou entrando na célula pelo san- 
gue, combina-se, sob a influência de anidrase carbô- 
nica, com os îons hidroxil (da segunda etapa) para 
formar fons bicarbonato. Estes, entäo, difundem-se 
para fora do citoplasma celular para o liquido extra- 
celular no lugar de îons cloreto que entram na célula 
provenientes do iïquido extracelular e sâo posterior- 
mente secretados no canaiïculo. 


Figura 64-5 

Anatomia esquemâtica dos canallculos em uma célula parietal 
(oxfntica). 



Figura 64-6 

Mecanismo postulado para a se- 
cregäo de âcido cloridrico. (Os 
pontos marcados com a letra “P” 
indicam bombas ativas, e as linhas 
tracejadas representam osmose e 
movimento passivo.) 
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Secregäo e Ativagäo de Pepsinogênio. Vârios tipos ligeira- 
mente diferentes de pepsinogênio säo secretados pelas 
células mucosas e pépticas das glândulas gâstricas. Con- 
tudo, as diferentes formas de pepsinogênios realizam as 
mesmas funpöes. 

Quando secretado, o pepsinogênio näo possui ativi- 
dade digestiva. Entretanto, assim que entra em contato 
com o âcido clorfdrico, o pepsinogênio é clivado para for- 
mar pepsina ativa. Neste processo, a molécula de pepsino- 
gênio, com um peso molecular de aproximadamente 
42.500, é clivada para formar uma molécula de pepsina, 
com um peso molecular em torno de 35.000. 

A pepsina atua como uma enzima proteolitica ativa 
em um meio muito âcido (pH ideal entre 1,8 e 3,5), mas a 
um pH acima de 5 näo tem quase nenhuma propriedade 
proteolitica e torna-se completamente inativada em pou- 
co tempo. O âcido cloridrico é täo necessârio quanto a 
pepsina para a digestäo das protemas no estômago, o que 
serâ discutido posteriormente,no Capxtulo 65. 

SecreQäo do Fator Intrmseco. A substância/afor intrmseco , 
essencial para absorpäo de vitamina Bj 2 no fleo, é secre- 
tada pelas células parietais juntamente com a secregäo de 
âcido clorfdrico. Quando as células parietais produtoras 
de âcido no estômago, säo destrufdas, o que ocorre fre- 
qüentemente na gastrite crônica, a pessoa desenvolve näo 
sö acloridria (ausência de secregäo de âcido estomacal), 
mas muitas vezes também anemia perniciosa , porque a 
maturagäo das hemâcias näo se dâ na ausência de estimu- 
lagäo da medula össea por vitamina B ]2 .0 fenômeno é dis- 
cutido em detalhes no Capitulo 32. 


Glândulas Pilöricas — 

Secregâo de Muco e Gastrina 

As glândulas pilöricas säo estruturalmente semelhan- 
tes âs glândulas oxinticas, mas contêm poucas células 
pépticas e quase nenhuma célula parietal. Em vez disso, 
contêm essencialmente células mucosas que säo idênti- 
cas âs células mucosas do pescopo das glândulas oxinti- 
cas. Essas células secretam uma pequena quantidade de 
pepsinogênio, como discutido anteriormente, e uma 
quantidade particularmente grande de muco, que auxi- 
lia na lubrificagäo e protegäo da parede estomacal da 
digestäo pelas enzimas gâstricas. As glândulas pilöricas 
também liberam o hormônio gastrina , que tem um 
papel crucial no controle da secrepäo gâstrica,como dis- 
cutimos brevemente. 


Células Mucosas Superficiais 

A superficie da mucosa estomacal entre as glândulas pos- 
sui uma camada continua de um tipo especial de células 
mucosas denominadas simplesmente “células mucosas 
superficiais”. Elas secretam grandes quantidades de um 
muco muito viscoso que cobre a mucosa estomacal com 
uma camada gelatinosa de muco, muitas vezes com mais 
de um milimetro de espessura, proporcionando, assim, 


uma barreira de protepäo para a parede estomacal, bem 
como contribuindo para a lubrificapäo do transporte de 
alimento. 

Uma outra caracteristica desse muco é sua alcalini- 
dade . Portanto, a parede estomacal subjacente normal 
näo é exposta â secregäo proteolitica altamente âcida do 
estômago. O menor contato com alimentos ou qualquer 
irritapäo da mucosa estimula diretamente as células 
mucosas superficiais a secretar quantidades adicionais 
desse muco espesso, alcalino e viscoso. 


Estimulagäo da Secregäo 
de Äcido pelo Estômago 

As Células Parietais das Glândulas Oxinticas Säo as Únicas 
Células que Secretam Äcido Clorfdrico. As células parietais , 
localizadas profundamente nas glândulas oxmticas no 
corpo do estômago, säo as únicas células que secretam 
âcido cloridrico. Como observado anteriormente neste 
capftulo, a acidez do liquido secretado por essas células 
pode ser bem elevada, com um pH täo baixo quanto 0,8. 
Entretanto, a secrepäo desse âcido é controlada por sinais 
endöcrinos e nervosos. Além disso, as células parietais säo 
controladas por um outro tipo de célula denominada célu - 
las semelhantes âs enterocromafins (células ECL), cuja 
funpäo primâria é secretar histamina. 

As células ECL localizam-se na submucosa, muito 
pröximas das glândulas oxinticas e,portanto,liberam his- 
tamina no espago adjacente âs células parietais das glân- 
dulas. A taxa de secrepäo de âcido cloridrico pelas células 
parietais estâ diretamente relacionada â quantidade de 
histamina secretada pelas células ECL. Por sua vez, as 
células ECL podem ser estimuladas a secretar histamina 
de diversas maneiras diferentes: (1) é provâvel que o 
mecanismo mais potente de estimulapäo da secregäo de 
histamina seja o hormônio gastrina , formado na porqäo 
antral da mucosa estomacal em resposta a proteinas nos 
alimentos em digestäo. (2) As células ECL podem ser esti- 
muladas também por (a) acetilcolina liberada pelas ter- 
minagöes nervosas vagais do plexo entérico do estômago 
e (b) provavelmente também por outras substâncias hor- 
monais secretadas pelo sistema nervoso entérico da 
parede estomacal. Vamos discutir primeiro o mecanismo 
de controle pela gastrina das células ECL e controle sub- 
seqüente por estas da secregäo de âcido clorxdrico pelas 
células parietais. 

Estimulapäo da Secrecäo de Äcido pela Gastrina. A gastrina 
é um hormônio secretado pelas células da gastrina, tam- 
bém chamadas de células G . Essas células estäo localiza- 
das nas glândulas pilôricas no estômago distal. A gastrina 
é um peptideo secretado em duas formas: uma forma 
grande, denominada G-34, que contém 34 aminoâcidos, e 
uma forma menor, G-17, que contém 17 aminoâcidos. 
Muito embora ambas sejam importantes, a menor é mais 
abundante. 

Quando carnes ou outros alimentos protéicos atingem 
a regiäo antral do estômago, algumas das protemas desses 
alimentos possuem um efeito estimulador das células da 
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gastrina nas glândulas pilôricas , causando a liberagâo de 
gastrina para os sucos digestivos do estômago. A mistura 
vigorosa dos sucos gâstricos transporta a gastrina rapida- 
mente para as células ECL no corpo do estômago, cau- 
sando a liberagäo de histamina que age diretamente nas 
glândulas oxînticas profundas. A agäo da histamina é râ- 
pida, estimulando a secregäo de âcido clorfdrico gâstrico. 


quanto estâ sendo ingerido. Resulta da visäo, do odor, da 
lembranga ou do sabor do alimento, e quanto maior o ape- 
tite,mais intensa é a estimulagäo. Sinais neurogênicos que 
causam a fase cefälica originam-se no cörtex cerebral e 
nos centros do apetite da amigdala e do hipotâlamo. Säo 
transmitidos dos núcleos motores dorsais dos vagos,pelos 
nervos vago até o estômago. Esta fase da secregâo normal- 
mente contribui com cerca de 20% da secregäo gâstrica 
associada â ingestäo de uma refeigäo. 


Regulagäo da Secregäo de Pepsinogênio 

A regulagäo da secregäo de pepsinogênio pelas células 
pépticas nas glândulas oxmticas é bem menos complexa 
do que a regulagäo da secregäo de âcido, ocorrendo em 
resposta a dois tipos de sinais: (1) estimulaqäo das células 
pépticas por acetilcolina liberada pelo plexo mientérico (2) 
estimulagäo da secregäo das células pépticas pelo âcido no 
estômago. E provâvel que o âcido näo estimule as células 
pépticas diretamente, mas sim que provoque outros refle- 
xos nervosos entéricos que amplificam os sinais nervosos 
para as células pépticas. Portanto, a taxa de secreqäo de 
pepsinogênio , o precursor da enzima pepsina, que hidro- 
lisa protemas, é fortemente influenciada pela quantidade 
de âcido no estômago. Em pessoas que perderam a capaci- 
dade de produzir quantidades normais de âcido, a secre- 
qäo de pepsinogênio também é menor, muito embora as 
células pépticas possam parecer normais. 


Fase Gästrica. O alimento que entra no estômago excita 
(1) os reflexos vasovagais longos do estômago para o cére- 
bro e de volta ao estômago, (2) os reflexos entéricos locais 
e (3) o mecanismo da gastrina, todos os quais levando â 
secregäo de suco gâstrico durante vârias horas, enquanto 
o alimento permanece no estômago. A fase gâstrica da 
secregäo contribui com cerca de 70% da secregäo gâstrica 
total, associada â ingestäo de uma refeigäo e, portanto, é 
responsâvel pela maior parte da secregäo gâstrica diâria, 
de cerca de 1.500 mililitros. 

Fase Intestinal. A presenga de alimento na porgäo superior 
do intestino delgado, particularmente no duodeno, conti- 
nuarâ a causar secregäo estomacal de pequenas quantida- 
des de suco gâstrico, provavelmente devido a pequenas 
quantidades de gastrina liberadas pela mucosa duodenal. 


Inibigäo da Secregäo Gâstrica 
por Outros Fatores intestinais 
Pös-estomacais 


Fases da Secregäo Gâstrica 

Diz-se que a secregäo gâstrica se dâ em três “fases” (como 
mostradas na Fig. 64-7); uma fase cefâlica, uma fase gâs - 
trica e uma fase intestinal. 

Fase Cefälica. A fase cefâlica de secregäo gâstrica ocorre 
até mesmo antes de o alimento entrar no estômago, en- 


Embora o quimo no intestino estimule levemente a secre- 
gäo gâstrica no inicio da fase intestinal da secregäo esto- 
macal, ele paradoxalmente inibe a secregäo gâstrica em 
outros momentos.Tal inibigäo resulta de pelo menos duas 
influências. 

1. A presenga de alimento no intestino delgado inicia 
um reflexo enterogâstrico reverso, transmitido através 
do sistema nervoso mientérico,bem como através dos 
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Fase intestinal: 

1. Mecanismos nervosos 

2. Mecanismos hormonais 


Figura 64-7 

Fases da secregâo gâstrica e sua regulagäo. 
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nervos vagos e simpâticos extrmsecos, inibindo a 
secre^äo estomacal. Este reflexo pode ser iniciado 
pela distensäo da parede do intestino delgado, pela 
presenga de âcido no intestino superior,pela presenga 
de produtos da hidrölise de protefnas, ou pela irrita- 
9 äo da mucosa. Trata-se em parte do mecanismo 
complexo,discutido no Capitulo 63, de retardo do es- 
vaziamento do estômago quando os intestinos jâ 
estäo cheios. 

2. A presenga de âcidos, gorduras, produtos da quebra 
de protefnas, liquidos hiperosmöticos ou hiposmöti- 
cos ou qualquer fator irritante no intestino delgado 
superior causa a libera^äo de vârios hormônios intesti- 
nais. Um deles é a secretina, especialmente importante 
no controle da secre^äo pancreätica. Entretanto, a 
secretina inibe a secregäo estomacal.Três outros hor- 
mônios — peptideo inibidor gâstrico, polipeptideo 
intestinal vasoativo e somatostatina — também têm 
efeitos de leves a moderados sobre a inibigäo da secre- 
qäo gâstrica. 

O propösito funcional da inibigäo da secregäo gâstrica 
por fatores intestinais provavelmente é retardar a passa- 
gem de quimo do estômago quando o intestino delgado jâ 
estiver cheio ou hiperativo. De fato, os reflexos inibidores 
enterogâstricos aliados aos hormônios inibidores geral- 
mente reduzem também a motilidade estomacal, ao mes- 
mo tempo em que reduzem a secre^äo gâstrica, conforme 
discutido no Capftulo 63. 

Secregäo Gästrica Durante o Perfodo Interdigestivo. O estô- 
mago secreta uns poucos mililitros de suco gâstrico por 
hora durante o “periodo interdigestivo”,quando pouca ou 
nenhuma digestäo estâ ocorrendo no tubo digestivo. A 
secregäo que ocorre na verdade é em geral quase que 
inteiramente do tipo näo-oxmtico,composta basicamente 
de muco , pouca pepsina e quase nenhum âcido. 

Infelizmente, estimulos emocionais com freqüência 
aumentam a secre^äo gâstrica interdigestiva (altamente 
péptica e âcida) para 50 mililitros ou mais por hora, da 
mesma maneira que a fase cefâlica da secre^äo gâstrica 
excita a secregäo no imcio de uma refeigäo. Acredita-se 
que esse aumento de secre^äo em resposta a estimulos 
emocionais seja um dos fatores responsâveis pelo desen- 
volvimento de úlceras pépticas, conforme discutido no 
Capitulo 66. 


Composigäo Qufmica da Gastrina e de 
Outros Hormônios Gastrointestinais 

Gastrina, colecistocinina e secretina säo polipeptfdeos 
com pesos moleculares de 2.000,4.200 e 3.400, respectiva- 
mente. Os cinco aminoâcidos terminais nas cadeias mole- 
culares da gastrina e da colecistocinina säo os mesmos. A 
atividade funcional da gastrina reside nos quatro aminoâ- 
cidos terminais, e a atividade da colecistocinina reside nos 
oito aminoâcidos terminais. Todos os aminoâcidos da 
molécula de secretina säo essenciais. 

Uma gastrina sintética, composta dos quatro aminoâ- 
cidos terminais da gastrina natural mais o aminoâcido 
alanina, tem as mesmas propriedades fisiolögicas da gas- 
trina natural. Este produto sintético é denominado pen- 
tagastrina. 


Secre^äo Pancreâtica 

O pâncreas, localizado sob o estômago (ilustrado na Fig. 
64-10), é uma grande glândula composta, com a maior 
parte de sua estrutura semelhante â das glândulas saliva- 
res mostradas na Figura 64-2. As enzimas digestivas pan- 
creâticas säo secretadas pelos âcinos pancreâticos , e 
grandes volumes de soluqäo de bicarbonato de södio säo 
secretados pelos ductos pequenos e maiores que come- 
qam nos âcinos. O produto combinado de enzimas e bicar- 
bonato de södio flui entäo através de um longo ducto 
pancreâtico que normalmente encontra o ducto hepâtico 
imediatamente antes de esvaziar-se no duodeno através 
da papila de Vater , envolta pelo esfincter de Oddi. 

O suco pancreâtico é secretado mais abundantemente 
em resposta â presenqa de quimo nas porgöes superiores 
do intestino delgado, e as caracteristicas do suco pancreâ- 
tico säo determinadas, até certo ponto, pelos tipos de ali- 
mentos no quimo. (O pâncreas secreta ainda insulina. O 
hormônio é secretado para o sangue pelas ilhotas de Lan- 
gerhans , espalhadas por todo o pâncreas. Estas seräo dis- 
cutidas em detalhes no Capitulo 78.) 

Enzimas Digestivas Pancreâticas 

A secreqäo pancreâtica contém múltiplas enzimas para 
digerir todos os três principais grupos de alimentos: pro- 
teinas, carboidratos e gorduras. Contém, ainda, grandes 
quantidades de îons bicarbonato, que contribuem impor- 
tantemente para a neutralizaqäo da acidez do quimo 
transportado do estômago para o duodeno. 

As mais importantes das enzimas pancreâticas na 
digestäo de proteinas säo tripsina, quimotripsina e carbo- 
xipolipeptidase.A mais abundante delas é a tripsina. 

A tripsina e a quimotripsina hidrolisam proteinas a 
peptfdeos de tamanhos variados,sem levar â liberaqäo de 
aminoâcidos individuais. A carboxipolipeptidase cliva 
alguns peptideos até aminoâcidos individuais, comple- 
tando assim a digestäo de algumas protefnas até aminoâ- 
cidos. 

A enzima pancreâtica para a digestäo de carboidratos 
é a amilase pancreâtica, que hidrolisa amidos,glicogênio e 
outros carboidratos (exceto celulose) para formar princi- 
palmente dissacarideos e alguns trissacarideos. 

As principais enzimas para digestäo das gorduras säo 
(1) a lipase pancreâtica , capaz de hidrolisar gorduras neu- 
tras em âcidos graxos e monoglicerideos; (2) a colesterol 
esterase, que hidrolisa ésteres de colesterol;e (3) a fosfoli- 
pase , que cliva os âcidos graxos de fosfolipideos. 

Quando sintetizada nas células pancreâticas, as enzi- 
mas digestivas proteolfticas encontram-se nas formas inativas 
tripsinogênio , quimotripsinogênio e procarboxipolipeptidase. 
Elas tomam-se ativadas somente apös serem secretadas no 
trato intestinal. O tripsinogênio é ativado por uma enzima 
denominada enterocinase , secretada pela mucosa intesti- 
nal quando o quimo entra em contato com a mucosa. 
Além disso, o tripsinogênio pode ser ativado autocataliti- 
camente pela pröpria tripsina jâ formada. O quimotripsi- 
nogênio é ativado pela tripsina para formar quimotripsina, 
e a procarboxipolipetidase é ativada de maneira seme- 
lhante. 
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A Secrecäo do Inibidor de Tripsina Evita a Digestäo do Prô- 
prio Pâncreas. É importante que as enzimas proteoliticas 
do suco pancreâtico näo se tornem ativadas antes de che- 
garem ao intestino, pois a tripsina e as outras enzimas 
poderiam digerir o pröprio pâncreas. Felizmente, as mes- 
mas células que secretam enzimas proteolfticas, no âcinos 
do pâncreas, secretam simultaneamente uma outra subs- 
tância denominada inibidor de tripsina. Esta substância é 
formada no citoplasma das células glandulares e inativa a 
tripsina ainda nas células secretoras,nos âcinos e nos duc- 
tos do pâncreas. E jâ que é a tripsina que ativa as outras 
enzimas proteolfticas pancreâticas, o inibidor de tripsina 
evita a ativagäo delas também. 

Ouando o pâncreas sofre um dano grave ou na quando 
ocorre bloqueio de um ducto, grandes quantidades de 
secregäo pancreâtica âs vezes acumulam-se nas âreas 
comprometidas do pâncreas. Nessas condigöes, o efeito 
do inibidor de tripsina é insuficiente, situagäo em que as 
secregöes pancreâticas tornam-se ativas e podem digerir 
todo o pâncreas em questäo de poucas horas,levando a uma 
condigäo denominada pancreatite aguda. Trata-se de 
uma condigäo por vezes letal em razäo do conseqüente cho- 
que circulatörio; se näo for letal, geralmente leva a uma 
insuficiência pancreâtica crônica subseqüente. 


Secregäo de lons Bicarbonato 

Embora as enzimas do suco pancreâtico sejam secretadas 
inteiramente pelos âcinos das glândulas pancreâticas, os 
outros dois componentes importantes do suco pancreâ- 
tico, ions bicarbonato e âgua, säo secretados basicamente 
pelas células epiteliais dos ductos que se originam nos âci- 
nos. Quando o pâncreas é estimulado a secretar quantida- 
des abundantes de suco pancreâtico, a concentragäo de 
fons bicarbonato pode atingir 145 mEq/L, um valor cinco 
vezes maior que a concentraqäo do fon no plasma. Isto 
provê uma grande quantidade de âlcali no suco pancreâ- 
tico que serve para neutralizar o âcido cloridrico no duo- 
deno, vindo do estômago. 

As etapas bâsicas no mecanismo celular da secregäo da 
solugäo de fons bicarbonato nos ductos pancreâticos 
estäo demonstradas na Figura 64-8 e säo as seguintes: 

1. O diöxido de carbono difunde-se para o interior da 
célula a partir do sangue e, sob a influência da anidrase 
carbônica, combina-se com a âgua para formar âcido 
carbônico (H 2 C0 3 ). O âcido carbônico, por sua vez, 
dissocia-se em ions bicarbonato e fons hidrogênio 
(HC0 3 "e H + ). Entäo, os ions bicarbonato säo transpor- 
tados acopladamente com îons södio (Na + ) na mem- 
brana luminal da célula para o lúmen do ducto. 

2. Os fons hidrogênio formados por dissociaqäo de âcido 
carbônico dentro da célula säo trocados por ions sôdio 
na membrana sangümea da célula, por um processo de 
transporte ativo secundârio. 

3. O movimento geral de fons södio e bicarbonato do san- 
gue para o lúmen do ducto cria um gradiente de pres- 
säo osmötica que causa fluxo de âgua também para o 
ducto pancreâtico, formando, assim, uma solugäo de 
bicarbonato quase isosmötica. 
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Figura 64-8 

Secregäo de solugäo isosmötica de bicarbonato de södio pelos 
dúctulos e ductos pancreâticos. 


Regulagäo da Secregâo Pancreâtica 

Esti'mulos Basicos que 
Causam Secrepäo Pancreâtica 

Três estimulos bâsicos säo importantes na secregäo pan- 
creâtica: 

1. Acetilcolina , liberada pelas terminagöes do nervo vago 
parassimpâtico 

2. Colecistocinina , secretada pela mucosa duodenal e do 
jejuno superior quando o alimento entra no intestino 
delgado 

3. Secretina , também secretada pelas mucosas duodenal 
e jejunal quando alimentos muito âcidos entram no 
intestino delgado 

Os dois primeiros desses estimulos, acetilcolina e cole- 
cistocinina, estimulam as células acinares do pâncreas, 
levando â produgäo de grandes quantidades de enzimas 
digestivas pancreâticas, mas quantidades relativamente 
pequenas de âgua e eletrölitos. A secretina, em contrapar- 
tida, estimula a secregäo de grandes volumes de solugäo 
aquosa de bicarbonato de södio pelo epitélio do ducto 
pancreâtico. 

Efeitos Multiplicadores de Diferentes Estfmulos. Quando 
todos os diferentes estfmulos da secregäo pancreâtica 
agem simultaneamente, a secregäo total é bem maior do 
que a soma das secregöes causadas por cada um deles 
separadamente. Portanto, considera-se que os diversos 
estfmulos “multiplicam” ou “^010^0131^^'' uns aos ou- 
tros. Assim, a secregäo pancreâtica normalmente resulta 
de efeitos combinados de múltiplos estimulos bâsicos,näo 
apenas de um sö. 

Fases da Secregäo Pancreatica 

A secregäo pancreâtica ocorre em três fases, as mesmas da 
secregao gâstrica: a fase cefâlica, a fase gâstrica e a fase 
intestinal. Suas caracteristicas säo as seguintes: 
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Fases Cefälica e Gâstrica. Durante a fase cefâlica da secre- 
9 §o pancreâtica, os mesmos sinais nervosos do cérebro 
que causam a secregäo no estômago também causam libe- 
ragäo de acetilcolina pelos terminais do nervo vago no 
pâncreas. Isto faz com que quantidades moderadas de 
enzimas sejam secretadas nos âcinos pancreâticos, res- 
pondendo por cerca de 20% da secregäo total de enzimas 
pancreâticas apös uma refeigäo. Entretanto, pouco da se- 
cregäo flui imediatamente através dos ductos pancreâti- 
cos para o intestino, porque somente quantidades 
pequenas de âgua e eletrölitos säo secretadas juntamente 
com as enzimas. 

Durante a fase gâstrica, a estimulagäo nervosa da se- 
cregäo enzimâtica prossegue, representando outros 5 a 
10% das enzimas pancreâticas secretadas apös uma refei- 
gäo.No entanto,mais uma vez,somente pequenas quanti- 
dades chegam ao duodeno devido â ausência contmua de 
secregäo liquida significativa. 

Fase Intestinal. Depois que o quimo deixa o estômago e 
entra no intestino delgado, a secregäo pancreâtica torna- 
se abundante, basicamente em resposta ao hormônio 
secretina. 

A Secretina Estimula a Secregäo de Quantidades Abun- 
dantes de lons Bicarbonato — Neutralizagäo do Quimo 
Estomacal Äcido. A secretina é um polipeptfdeo com 27 
aminoâcidos (peso molecular em torno de 3.400), pre- 
sente em uma forma inativa — prö-secretina — nas cha- 
madas células S na mucosa do duodeno e do jejuno. 
Quando o quimo âcido com pH menor que 4,5 a 5,0 entra 
no duodeno, vindo do estômago, causa ativagäo e libera- 
9 äo de secretina da mucosa duodenal para o sangue. O 
único constituinte verdadeiramente potente do quimo 
que causa essa liberagäo de secretina é o âcido clorfdrico. 

A secretina, por sua vez, faz com que o pâncreas se- 
crete grandes quantidades de lfquido contendo uma con- 
centragäo elevada de fons bicarbonato (até 145 mEq/L), 
mas uma concentragäo reduzida de fons cloreto. O meca- 
nismo da secretina é importante por duas razöes: pri- 
meiro, a secretina comega a ser liberada pela mucosa do 
intestino delgado quando o pH dos conteúdos duodenais 
cai abaixo de 4,5 a 5,0, e a sua liberagäo aumenta bastante 
quando o pH cai para 3,0. Isto leva prontamente ä secre- 
qäo abundante de suco pancreâtico contendo grandes 
quantidades de bicarbonato de södio. O resultado final é 
entäo a seguinte reagäo no duodeno: 

HCl + NaHCOs -> NaCl + H 2 C0 3 


O âcido carbônico dissocia-se imediatamente em diö- 
xido de carbono e âgua. O diöxido de carbono é transfe- 
rido para o sangue e expirado pelos pulmöes, deixando 
assim uma solugäo neutra de cloreto de södio no duo- 
deno. Desta forma, os conteúdos âcidos vindos do estô- 
mago para o duodeno säo neutralizados, de maneira que 
a atividade digestiva peptfdica adicional pelos sucos gâs- 
tricos no duodeno é imediatamente bloqueada. Como a 
mucosa do näo tem protegäo contra a agäo do suco gâs- 
trico âcido, o mecanismo de neutralizagäo do âcido é 
essencial para evitar o desenvolvimento de úlceras duo- 
denais, conforme discutido em detalhes no Capftulo 66. 


A secregäo de fons bicarbonato pelo pâncreas estabe- 
lece um pH apropriado para agäo das enzimas digestivas 
pancreâticas, que operam em um meio ligeiramente alca- 
lino ou neutro, a um pH de 7,0 a 8,0.0 pH da secregäo de 
bicarbonato de södio é em média, de 8,0. 

Colecistocinina — Sua Contribuigäo ao Controle da 
Secregäo de Enzimas Digestivas pelo Pâncreas. A pre- 
senga de alimento no intestino delgado superior também 
faz com que um segundo hormônio, a colecistocinina , um 
polipeptfdeo contendo 33 aminoâcidos, seja liberado por 
um outro grupo de células, as células /, na mucosa do duo- 
deno e do jejuno superior. Essa liberagäo de colecistoci- 
nina é estimulada pela presenga de proteoses e peptonas 
(produtos da digestäo parcial de protefnas) e âcidos gra- 
xos de cadeia longa no quimo que vem do estômago. 

A colecistocinina,assim como a secretina,chega ao pân- 
creas pela circulagäo sangüfnea, mas em vez de estimular a 
secregâo de bicarbonato de södio, provoca principalmente 
a secregäo de ainda mais enzimas digestivas pancreâticas 
pelas células acinares.Trata-se de um efeito semelhante ao 
causado pela estimulagäo vagal, mas mais pronunciado, 
respondendo por 70 a 80% da secregäo total das enzimas 
digestivas pancreâticas apös uma refeigäo. 

As diferengas entre os efeitos estimuladores pancreâ- 
ticos da secretina e da colecistocinina säo exibidas na 
Figura 64-9, que demonstra (1) a intensa secregäo de bi- 
carbonato de södio em resposta ao âcido no duodeno, es- 
timulada pela secretina, (2) um efeito duplo em resposta 
â gordura e (3) uma secregäo intensa de enzimas digesti- 
vas (quando peptonas entram no duodeno) estimulada 
pela colecistocinina. 

A Figura 64-10 resume os fatores mais importantes na 
regulagäo da secregäo pancreâtica. A quantidade total 
secretada por dia fica em torno de um litro. 


Secre^äo de Bile pelo Figado; 
Fun^öes da Ârvore Biliar 

Uma das muitas fungöes do ffgado é secretar bile, normal- 
mente entre 600 e 1.000 mL/dia. A bile serve a duas fun- 
göes importantes: 

Primeira, a bile tem um papel importante na digestäo e 
na absorqäo de gorduras näo porque haja nela alguma 
enzima que provoque a digestäo de gorduras, mas porque 
os âcidos biliares contidos na bile: (1) ajudam a emulsificar 
as grandes partfculas de gordura nos alimentos em muitas 
partfculas diminutas, cujas superffcies säo atacadas pelas 
lipases secretadas no suco pancreâtico, e (2) ajudam na 
absorgäo dos produtos finais da digestäo das gordura atra- 
vés da membrana mucosa intestinal. 

Segunda, a bile serve como um meio de excregäo de 
diversos produtos do sangue, incluindo especialmente a 
bilirrubina , um produto final da destruigäo da hemoglo- 
bina, e excessos de colesterol. 

Anatomia Fisiolögica da Secregäo Biliar 

A bile é secretada pelo ffgado em dois estâgios: (1) a solu- 
gäo inicial é secretada pelas células principais do ffgado, 
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Figura 64-9 

Secregäo de bicarbonato de södio (NaHC0 3 ), âgua e enzimas pelo 
pâncreas, causada pela presenga de solugöes de âcido (HCI), gor- 
duras ou peptonas no duodeno. 


os hepatôcitos ; esta secregäo inicial contém grandes quan- 
tidades de âcidos biliares,colesterol e outros constituintes 
orgânicos. E secretada para os canalîculos biliares que se 
originam entre as células hepâticas. (2) Em seguida, a bile 
flui nos canaliculos em diregäo aos septos interlobulares, 
para desembocar nos ductos biliares terminais fluindo, 
entäo,para ductos progressivamente maiores e chegando 
finalmente ao ducto hepâtico e ao ducto biliar comum. Por 
eles, a bile flui diretamente para o duodeno ou é armaze- 
nada por minutos ou horas na vesicula biliar , onde chega 
pelo ducto cistico, como mostrado na Figura 64-11. 

Nesse curso através dos ductos biliares, uma segunda 
porgäo de secregäo hepâtica é acrescentada â bile inicial. 
Esta secregäo adicional é uma solugäo aquosa de îons 
södio e bicarbonato secretada pelas células epiteliais que 
revestem os canaliculos e ductos. Essa segunda secregäo 
âs vezes aumenta a quantidade total de bile em 100% ou 
mais. A segunda secregäo é estimulada especialmente 
pela secreîina , que leva â secregäo de îons bicarbonato 
para suplementar a secregäo pancreâtica (para neutrali- 
zar o âcido que chega ao duodeno vindo do estômago). 

Armazenamento e Concentracäo de Bile na Vesicula Biliar. 

A bile é secretada continuamente pelas células hepâticas, 
mas a maior parte normalmente é armazenada na vesf- 
cula biliar até ser secretada para o duodeno. O volume 
mâximo que a vesicula biliar consegue armazenar é ape- 
nas de 30 a 60 mililitros. Contudo, até 12 horas de secregäo 
de bile (geralmente cerca de 450 mililitros) podem ser 
armazenadas na vesfcula biliar porque âgua, södio, clo- 
reto e grande parte de outros eletrölitos menores säo con- 
tinuamente absorvidos pela mucosa da vesicula biliar, 
concentrando os constituintes restantes da bile que säo os 
sais biliares, colesterol, lecitina e bilirrubina. 


O âcido do estômago 
libera secretina da 
parede duodenal; 



cotedstodnina tico e bicarbonato; 

absorvidas na oor- a colecistocinina 

rente sangüinea causa secregâo 

de enzimas 

Figura 64-10 

Regulagâo da secregâo pancreâica. 


Grande parte da absorgäo na vesfcula biliar é causada 
pelo transporte ativo de södio através do epitélio da vesi- 
cula biliar, seguido pela absorgäo secundâria de îons clo- 
reto, âgua e muitos outros constituintes difusiveis. A bile 
é comumente concentrada em cerca de cinco vezes, mas 
pode atingir o mâximo de 20 vezes. 

Composigäo da Bile. ATabela 64-2 descreve a composigäo 
da bile secretada pelo figado e depois de concentrada na 
vesicula biliar. A tabela mostra que as substâncias mais 
abundantes secretadas na bile säo os sais biliares, respon- 
sâveis por cerca da metade dos solutos na bile. Também 
secretados ou excretados em grandes concentragöes säo a 
bïlirrubina , o colesterol, a lecitina e os eletrôlitos usuais do 
plasma. 

No processo de concentragäo na vesicula biliar, a âgua 
e grandes fragöes dos eletrölitos (exceto fons câlcio) säo 
reabsorvidas pela mucosa da vesicula biliar; essencial- 
mente todos os outros constituintes,especialmente os sais 
biliares e as substâncias lipfdicas colesterol e lecitina, näo 
säo reabsorvidos e, portanto, ficam concentrados na bile 
da vesicula biliar. 

Esvaziamento da Vesicula Biliar — 0 Papel Estimulador da 
Colecistocinina. Quando o alimento comega a ser dige- 
rido no trato gastrointestinal superior, a vesicula biliar 
comega a esvaziar-se, especialmente quando alimentos 
gordurosos chegam ao duodeno, cerca de 30 minutos 
depois de uma refeigäo. O esvaziamento da vesicula biliar 
dâ-se por contragöes rftmicas da parede da vesicula biliar, 
com o relaxamento simultâneo do esfmcter de Oddi , que 
guarda a entrada do ducto biliar comum no duodeno. 

Sem dúvida, o estfmuio mais potente para as contra- 
göes da vesicula biliar é o hormônio colecistocinina. Trata- 
se da mesma colecistocinina discutida anteriormente que 
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Figura 64-11 

SecreQäo hepâtica e esvaziamento da vesî- 
culabiliar. 



Asecretina via 
corrente 
sangüîneaesti- 
mula a secregäo 
pelos ductos 


Âcidos biliares via 
sangue estimulam a 
secregäo parenquima! 


Aestimulagäo vagal 
causa contragäo 
fracada vesicuia 
biliar 


Âcido 


Biie armazenada 
e concentrada 
até 15 vezes 
na vesiculabiüar 


Esfincter 
de Oddi 


Duodeno 


Estômago 

/ 


A colecistocinina via corrente sangüfnea causa: 

1. Contragäo da vesicuia biliar 

2. Relaxamento do esf incter de Oddi 


causa o aumento da secre^âo de enzimas digestivas pelas 
células acinares do pâncreas. O estfmulo principal para a 
libera^äo de colecistocinina no sangue,pela mucosa duo- 
denal, é a presen^a de alimentos gordurosos no duodeno. 

Além da colecistocinina, a vesfcula biliar é estimulada 
menos intensamente por fibras nervosas secretoras de 
acetilcolina tanto do nervo vago quanto do sistema ner- 
voso entérico. Elas säo os mesmos nervos que promovem 
motilidade e secre^äo em outras partes do trato gastroin- 
testinal superior. 

Em suma, a vesicula biliar esvazia sua reserva de bile 
concentrada no duodeno basicamente em resposta ao 
estimulo da colecistocinina que, por sua vez, é liberada 
especialmente em resposta a alimentos gordurosos. Quan- 
do o alimento näo contém gorduras,a vesfcula biliar esva- 
zia-se lentamente, mas quando quantidades significativas 
de gordura estäo presentes,a vesicula biliar normalmente 
esvazia-se completamente em cerca de uma hora. A 
Figura 64-11 resume a secregäo de bile, seu armazena- 
mento na vesicula biliar e a sua liberapäo final da vesicula 
parao duodeno. 


Fungäo dos Sais Biliares na Digestäo 
e Absorgäo de Gordura 

As células hepâticas sintetizam cerca de seis gramas de 
sais biliares diariamente. O precursor dos sais biliares é o 
colesterol , presente na dieta ou sintetizado nas células 
hepâticas durante o curso do metabolismo de gorduras. O 
colesterol é primeiro convertido em âcido côlico ou âcido 


Tabela 64-2 


Composigäo da Bile 



Bile Hepética 

Bile da Vesicula Biliar 

Âgua 

97.5 g/dL 

92 g/dL 

Sais biliares 

U g/dL 

6 g/dL 

Bilirrubina 

0.04 g/dL 

03 g/dL 

Colesterol 

0.1 g/dL 

0,3 a 0.9 g/dL 

Âcidos graxos 

0.12 g/dL 

03 a 13 g/dL 

Lecitina 

0.04 g/dL 

03 g/dL 

Na* 

145,04 mEq/L 

130 mEq/L 

K* 

5 mEq/L 

12 mEq/L 

Ca” 

5 mEq/L 

23 mEq/L 

cr 

100 mEq/L 

25 mEq/L 

HCOî 

28 mEq/L 

10 mEq/L 


quenodesoxicôlico, em quantidades aproximadamente 
iguais. Esses âcidos, por sua vez, combinam-se principal- 
mente com glicina e, em menor escala, com taurina, para 
formar âcidos biliares glico- e tauroconjugados. Os sais 
desses âcidos, especialmente sais de södio, säo entäo 
secretados na bile. 

Os sais biliares desempenham duas agöes importantes 
no trato intestinal: 

Em primeiro lugar, eles têm uma agäo detergente sobre 
as partfculas de gordura dos alimentos.Tal agäo diminui a 
tensäo superficial das gotas de gordura e permite que a agi- 
taqäo no trato intestinal quebre-as em particulas diminu- 
tas,o que é denominado fungäo emulsificante ou detergente 
dos sais biliares. 
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Em segundo lugar, e até mesmo mais importante do 
que a fun^äo emulsificante, os sais biliares ajudam na 
absor^äo de (1) âcidos graxos, (2) monoglicerideos, (3) 
colesterol e (4) outros lipidios do trato intestinal. Os sais 
biliares fazem isto ao formar complexos fisicos bem 
pequenos com esses lipfdios;os complexos säo denomina- 
dos micelas . Os lipfdios intestinais säo “carregados” assim 
para a mucosa intestinal, onde säo entäo absorvidos pelo 
sangue, conforme serâ descrito em detalhes no Capftuio 
65. Sem a presenga de sais biliares no trato intestinal, até 
40% das gorduras ingeridas säo perdidas nas fezes, e a 
pessoa muitas vezes desen volve um déficit metabölico em 
decorrência da perda deste nutriente. 

Circulacäo Êntero-hepätica dosSais Biliares. Cercade94% 
dos sais biliares säo reabsorvidos no sangue pelo intestino 
delgado; aproximadamente a metade da reabsorgäo 
ocorre por difusäo através da mucosa,nas porgöes iniciais 
do intestino delgado, e o restante por um processo de 
transporte ativo através da mucosa intestinal no fleo distal. 
Eles entram no sangue portal e retornam ao ffgado. No 
ffgado,em uma única passagem pelos sinusöides, esses sais 
säo quase completamente absorvidos pelas células hepâti- 
cas e secretados de novo na bile. 

Dessa forma, cerca de 94% de todos os sais biliares 
recirculam na bile, de maneira que, em média, esses sais 
passam pelo circuito cerca de 17 vezes antes de serem eli- 
minados nas fezes. As pequenas quantidades de sais bilia- 
res perdidas nas fezes säo repostas por sfntese pelas células 
hepâticas. Essa recircula^âo dos sais biliares é denomi- 
nada circulaqäo êntero-hepâtica dos sais biliares. 

A quantidade de bile secretada pelo figado a cada dia 
depende muito da disponibilidade de sais biliares — 
quanto maior a quantidade de sais biliares na circulagäo 
êntero-hepâtica (geralmente um total de apenas 2,5 gra- 
mas), maior a taxa de secre^äo de bile. Na verdade, a inges- 
täo de sais biliares suplementares pode aumentar a 
secre^äo de bile em vârias centenas de mililitros por dia. 

Se uma ffstula biliar esvaziar os sais biliares para o exte- 
rior durante dias ou semanas, impossibilitando sua reab- 
sor^äo do fleo, o ffgado aumenta a sua produ^äo de sais 
biliares de seis a 10 vezes, o que aumenta a taxa de secre- 
£äo de bile até valores pröximos aos normais. Isto demons- 
tra que a taxa diâria de secregäo de sais biliares é 
ativamente controlada pela disponibilidade (ou falta de 
disponibilidade) de sais biliares na circula?äo êntero- 
hepâtica. 

Papel da Secretina no Controle da Secregäo de Bile. Além 
do forte efeito estimulador dos âcidos biliares na secregäo 
de bile, o hormônio secretina, que também estimula a 
secregäo pancreâtica, aumenta a secre^äo de bile, âs vezes 
mais do que duplicando-a por horas depois de uma refei- 
gäo.Tal aumento é quase que inteiramente por secre^äo 
de uma solugâo aquosa rica em bicarbonato de södio 
pelas células epiteliais dos dúctulos e ductos biliares, sem 
aumento de secregäo peias pröprias células do parên- 
quima hepâtico. O bicarbonato, por sua vez, passa ao 
intestino delgado e soma-se ao bicarbonato do pâncreas 


para neutralizar o âcido cloridrico do estômago. Assim,o 
mecanismo de feedback da secretina, para neutralizar o 
âcido duodenal, opera näo sö através de seus efeitos sobre 
a secre^äo pancreâtica, mas também, em uma escala 
menor, através de seus efeitos sobre a secre^äo pelos dúc- 
tulos e ductos hepâticos. 


Secregäo Hepâtica de Colesterol e 
Formagäo de Câlculos Biliares 

Os sais biliares säo formados nas células hepâticas a partir 
do colesterol no plasma sangümeo. No processo de secre- 
£äo de sais biliares, cerca de um a dois gramas de coleste- 
rol säo removidos do plasma sangüfneo e secretados na 
bile todos os dias. 

O colesterol é quase completamente insolúvel em 
âgua, mas os sais biliares e a lecitina na bile combinam-se 
fisicamente com o colesterol, formando micelas ultrami- 
croscöpicas em uma solu^äo coloidal,conforme explicado 
em mais detalhes no Capftulo 65. Quando a bile se concen- 
tra na vesfcula biliar, os sais biliares e a lecitina e concen- 
tram-se proporcionalmente ao colesterol, o que mantém o 
colesterol na solugäo. 

Sob condi^öes anormais, o colesterol pode precipitar- 
se na vesfcula biliar, resultando na formagäo de câlculos 
biliares de colesterol , conforme mostrado na Figura 64-12. 
A quantidade de colesterol na bile é determinada em 
parte pela quantidade de gorduras que a pessoa ingere, 
porque as células hepâticas sintetizam colesterol como um 
dos produtos do metabolismo das gorduras no corpo. Por 
esta razäo, pessoas que ingerem uma dieta rica em gordu- 
ras durante um perfodo de anos tendem a desenvolver câl- 
culos biliares. 

A inflamagäo do epitélio da vesfcula biliar,muitas vezes 
em conseqüência de infecgäo crônica de baixo grau, pode 
também alterar as caracterfsticas absortivas da mucosa da 
vesfcula biliar, âs vezes permitindo absorgäo excessiva de 
âgua e sais biliares mas näo de colesterol, e, como conse- 
qüência a concentragäo deste aumenta. O colesterol passa 
a precipitar-se, primeiro formando pequenos cristais na 
superffcie da mucosa inflamada, que entäo crescem para 
formar os grandes câlculos biliares. 


Secre^ôes do Intestino Delgado 

Secregäo de Muco pelas 
Glândulas de Brunner no Duodeno 

Um grande número de glândulas mucosas compostas, 
denominadas glândulas de Brunner , localiza-se na parede 
dos primeiros centimetros de duodeno, especialmente 
entre o piloro do estômago e as papilas de Vater, onde a 
secregäo pancreâtica e a bile desembocam no duodeno. 
Essas glândulas secretam grandes quantidades de muco 
alcalino em resposta a (1) estfmulos tâteis ou irritativos na 
mucosa duodenal; (2) estimulagäo vagal, que causa maior 
secregäo das glândulas de Brunner, concomitantemente 
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Causas dos câlculos biliares: 

1. Absorgâo excessiva de âgua da 
bile 

2. Absorgâo excessiva de âcidos 
biliares da bile 

3. Excesso de colesterol na bile 

4. Inflamagâo do epitélio 


Câlculos 




Figado 


Vesicula biliar 
Câlculos 



* 

\j— Ducto hepâtico 

<^Curso seguido pela bile: 
Ducto ci'stico ^ V 1 • Durante o repouso 
Jj| -2. Durante a digestäo 

Ducto biliarcomum 
Esf incter de Oddi 



Papila de Vater -Ducto pancreâtico 


Duodeno 


Figura 64-12 

Formagäo de câlculos biliares. 


ao aumento da secregäo estomacal; e (3) hormônios gas- 
trointestinais, especialmente secretina . 

A fungäo do muco secretado pelas glândulas de 
Brunner é proteger a parede duodenal da digestäo pelo 
suco gâstrico, altamente âcido. Além disso, o muco con- 
tém fons bicarbonato, que se somam aos îons bicarbo- 
nato da secregäo pancreâtica e da bile hepâtica na 
neutralizagäo do âcido cloridrico que entra no duodeno 
vindo do estômago. 

As glândulas de Brunner säo inibidas por estimulagäo 
simpâtica; portanto, é provâvel que tal estimulagäo em 
pessoas tensas deixe o bulbo duodenal desprotegido, e 
talvez seja um dos fatores que fazem com que esta ârea do 
trato gastrointestinal seja o local de úlceras pépticas em 
cerca de 50% dos pacientes. 


Secreqäo de Sucos Digestivos 
Intestinais pelas Criptas de Lieberkühn 

Na superficie do intestino delgado hâ depressöes denomi- 
nadas criptas de Lieberkühn , uma das quais estâ ilustrada 
na Figura 64-13. Essas criptas ficam entre as vilosidades 
intestinais. As superficies tanto das criptas quanto das 
vilosidades säo cobertas por um epitélio composto de dois 
tipos de células: (1) um número moderado de células cali- 
ciformes , que secretam muco que lubrifica e protege as 
superficies intestinais,e (2) um grande número de enterô- 
citos , que, nas criptas, secretam grandes quantidades de 
âgua e eletrölitos e, sobre as superffcies das vilosidades 
adjacentes, absorvem âgua, eletrölitos e produtos finais 
da digestäo. 



Célula mucosa 
caliciforme 


Célula epitelial 


Célulade Paneth 


Figura 64-13 

Uma cripta de Lieberkühn , encontrada em todas as partes do intes- 
tino delgado, entre as vilosidades, que secreta lîquido extracelular 
quase puro. 


As secregöes intestinais säo formadas pelos enterôci- 
tos das criptas a uma taxa de aproximadamente 1.800 
ml/dia. Essas secregöes sâo semelhantes ao liquido extra- 
celular e têm um pH ligeiramente alcalino, na faixa de 7,5 
a 8,0. As secregöes säo também rapidamente reabsorvi- 
das pelas vilosidades. Esse fluxo de lfquido das criptas 
para as vilosidades proporciona um vefculo aquoso para 
absorgäo de substâncias do quimo em contato com as 
vilosidades. Assim, a fungäo primâria do intestino del- 
gado é absorver nutrientes e seus produtos digestivos 
para o sangue. 

Mecanismo de Secregäo de Fluido Aquoso. A secregäo 
envolve pelo menos dois processos secretores ativos: (1) 
secregäo ativa de fons cloreto nas criptas e (2) secregäo 
ativa de fons bicarbonato. A secregäo destes fons gera 
uma diferenga de potencial elétrico que se constitui na 
forga para a secregäo de fons södio. A secregäo dos eletrö- 
litos causa fluxo osmötico de âgua. 

Enzimas Digestivas na Secregäo do Intestino Delgado. As 

secregöes do intestino delgado,coletadas sem fragmentos 
celulares, näo possuem quase nenhuma enzima. Os ente- 
röcitos da mucosa, especialmente aqueles que cobrem as 
vilosidades, contêm de fato enzimas digestivas que dige- 
rem substâncias alimentares especificas enquanto eles 
estäo sendo absorvidos através do epitélio.Estas enzimas 
säo: (1) diversas peptidases para a hidrölise de pequenos 
peptfdeos a aminoâcidos; (2) quatro enzimas — sucrase y 
maltase, isomaltase e lactase — para hidrölise de dissaca- 
rideos em monossacarideos; e (3) pequenas quantidades 
de lipase intestinal para clivagem de gorduras neutras em 
glicerol e âcidos graxos. 

As células epiteliais mais profundas nas criptas de 
Lieberkühn sofrem mitose contfnua, e novas células 
migram da base das criptas em diregäo âs pontas das 
vilosidades, reconstituindo o epitélio dos vilos e tam- 
bém formando novas enzimas digestivas. A medida 
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que as células dos vilos envelhecem, acabam por des- 
prender-se nas secregöes intestinais. O ciclo de vida de 
uma célula epitelial intestinal é de cerca de cinco dias. 
Esse râpido crescimento de novas células permite 
ainda o pronto reparo de escoriagöes que ocorrem na 
mucosa. 


Regulagäo da Secregäo do Intestino Del- 
gado — Estimulos Locais 

Os mais importantes processos de regulagäo da secregäo 
do intestino delgado säo reflexos nervosos entéricos 
locais, especialmente reflexos desencadeados por estimu- 
los tâteis ou irritantes do quimo sobre os intestinos. 


Secre^ôes do Intestino Grosso 

Secrepäo de Muco. A mucosa do intestino grosso, assim 
como a do intestino delgado, tem muitas criptas de Lie- 
berkühn; entretanto, ao contrârio do intestino delgado, 
näo hâ vilos. As células epiteliais näo contêm quase 
nenhuma enzima. Elas consistem basicamente em célu- 
las mucosas que secretam apenas muco. A secregäo pre- 
ponderante no intestino grosso é muco. Este muco 
contém quantidades moderadas de ions bicarbonato, 
secretados por algumas células epiteliais näo-secretoras 
de muco. A taxa de secregäo de muco é regulada princi- 
palmente pela estimulagäo tâtil direta das células epite- 
liais que revestem o intestino grosso e por reflexos 
nervosos locais que estimulam as células mucosas nas 
criptas de Lieberkühn. 

A estimulagäo dos nervos pélvicos ., que emergem da 
medula espinal e que transportam a inervaqäo parassim- 
pâtica para a metade a dois tergos distais do intestino 
grosso, também pode causar aumento considerâvel da 
secregâo de muco, associada ao aumento na motilidade 
peristâltica do cölon, conforme discutido no Capitulo 63. 

Durante a estimulagäo parassimpâtica intensa, muitas 
vezes causada por distúrbios emocionais, tanto muco 
pode ocasionalmente ser secretado no intestino grosso 
que a pessoa tem movimentos intestinais em periodos 
curtos, como a cada 30 minutos; o muco, nestas circunstân- 
cias, contém pouco ou nenhum material fecal. 

O muco no intestino grosso protege a parede intestinal 
contra escoriagöes, mas, além disso, proporciona um meio 
adesivo para o material fecal. Ademais, protege a parede 
intestinal da intensa atividade bacteriana que ocorre nas 
fezes, e, finalmente, o muco pelo pH alcalino (pH de 8,0 
por conter bicarbonato de södio) constituir uma barreira 
para impedir que os âcidos formados nas fezes ataquem a 
parede intestinal. 

Diarréia Causada por Secregäo Excessiva de Ägua e Ele- 
trolitos em Resposta ä Irritagäo. Sempre que um seg- 


mento do intestino grosso torna-se intensamente irri- 
tado, como ocorre na presenga de infecgäo bacteriana 
na enterite , a mucosa secreta quantidades de âgua e ele- 
trölitos além do muco alcalino e viscoso normal. Isto 
serve para diluir os fatores irritantes e causar o movi- 
mento râpido das fezes na diregäo do ânus. O resultado 
é a diarréia , com perda de grandes quantidades de âgua 
e eletrölitos. Contudo a diarréia também elimina fato- 
res irritativos, promovendo a recuperagâo mais râpida 
da doenga. 
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CAPÎTULO 


Digestäo e Absorgäo no 
Trato Gastrointestinal 


Os principais alimentos que sustentam a vida do corpo 
(com excegäo de pequenas quantidades de substâncias 
como vitaminas e sais minerais) podem ser classifica- 
dos como carboidratos , gorduras e proteinas. Em ter- 
mos gerais, esses alimentos näo podem ser absorvidos 

B em suas formas naturais através da mucosa gastroin- 

testinal e, por esta razäo, säo inúteis como nutrientes 
sem uma digestäo preliminar. Assim, este capitulo dis- 
cute primeiramente os processos pelos quais carboidratos, gorduras e protemas säo 
digeridos em compostos que podem ser absorvidos e, em segundo lugar, os mecanis- 
mos pelos quais os produtos finais da digestäo, bem como âgua, eletrölitos e outras 
substâncias,säo absorvidos. 



Digestäo de Diversos Alimentos por Hidrôlise 

Hidrölise de Carboidratos. Quase todos os carboidratos da dieta säo grandes polissa- 
carideos ou dissacarideos ; que säo combinagöes de monossacarideos ligados uns aos 
outros por condensaqäo . Isto significa que um ion de hidrogênio (H + ) foi removido 
de um dos monossacarfdeos, e um îon hidroxila (-OH) foi removido do outro. Os 
dois monossacarideos combinam-se entäo nos locais de remogäo, e os lons hidrogê- 
nio e hidroxila combinam-se para formar âgua (H 2 0). 

Quando os carboidratos säo digeridos, o processo descrito acima é invertido e os 
carboidratos säo convertidos a monossacarideos. Enzimas especificas nos sucos 
digestivos do trato gastrointestinal catalisam a reintrodugäo dos fons hidrogênio e 
hidroxila, obtidos da âgua, nos polissacarfdeos e, assim, separam os monossacari- 
deos. Este processo, denominado hidrôlise , é o seguinte (no quai R"-R' é um dissa- 
carideo): 


R"-R' + H,0 dlgestlva > R"OH+R'H 

enzima 


Hidrolise de Gorduras. Quase todas as gorduras de uma dieta consistem em trigliceri- 
deos (gorduras neutras), que säo formadas por três moléculas de âcidos graxos con- 
densadas com uma única molécula de glicerol. Durante a condensagäo, três 
moléculas de âgua säo removidas. 

A digestäo de triglicerideos consiste no processo inverso: as enzimas digestivas de 
gorduras reinserem três moléculas de âgua em uma molécula de triglicerideo e, 
assim, separam as moléculas de âcido graxo do glicerol. Aqui, mais uma vez, o pro- 
cesso digestivo consiste em hidrôlise. 

Hidrolise de Protefnas. As protemas säo formadas por múltiplos âcidos graxos que se 
ligam por ligaqöes peptidicas. Em cada ligagäo, um ion hidroxila foi removido de um 
aminoâcido e um fon hidrogênio foi removido do outro; assim, os aminoâcidos suces- 
sivos na cadeia de protefna ligam-se também por condensagäo, e a digestäo se dä por 
efeito inverso: hidrölise. Ou seja, as enzimas proteolfticas inserem de novo fons 
hidrogênio e hidroxila,das moléculas de âgua,nas moléculas de protefna,para clivâ- 
las em seus aminoâcidos constituintes. 
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Por conseguinte, a quimica da digestäo é simples por- 
que, no caso dos três tipos principais de alimentos, o 
mesmo processo bâsico de hidrôlise estâ envolvido. A 
única diferenga encontra-se nos tipos de enzimas necessâ- 
rias para promover as reagöes de hidrolise para cada tipo 
de alimento. 

Todas as enzimas digestivas säo protemas. Sua secre- 
9 äo por diferentes glândulas gastrointestinais foi discu- 
tida no Capitulo 64. 

Digestäo de Carboidratos 

Carboidratos na Dieta Alimentar. Existem apenas três fontes 
principais de carboidratos na dieta humana normal. Saca- 
rose , um dissacarfdeo popularmente conhecido como a qú- 
car de cana; lactose , um dissacarfdeo encontrado no leite; e 
amidos,grand&s polissacarideos presentes em quase todos 
os alimentos de origem näo-animal, particularmente nas 
batatas e nos diferentes tipos de gräos. Outros carboidra- 
tos ingeridos em menor quantidade säo amilose, glicogê- 
nio, âlcool, âcido lâtico, âcido pirúvico, pectinas, dextrinas e 
quantidades ainda menores de derivados de carboidratos 
nas carnes. 

A dieta contém ainda uma grande quantidade de celu- 
lose, que é um carboidrato. Entretanto, nenhuma enzima 
capaz de hidrolisar a celulose é secretada no trato diges- 
tivo humano. Conseqüentemente, a celulose näo pode ser 
considerada um alimento para os seres humanos. 

Digestäo de Carboidratos na Boca e no Estomago. Quando o 
alimento é mastigado, mistura-se com a saliva, que contém 
a enzima digestiva ptialina (uma a-amilase), secretada 
principalmente pelas glândulas parötidas. Esta enzima 
hidrolisa o amido no dissacarideo maltose e em outros pe- 
quenos pohmeros de glicose, que contêm três a nove molé- 
culas do monossacarfdeo, conforme mostrado na Figura 
65-1. O alimento, porém, permanece na boca apenas por 
um perfodo de tempo curto, de maneira que näo mais do 
que 5% dos amidos teräo sofrido hidrölise até a deglutigäo 
do alimento. 

Entretanto, a digestäo do amido por vezes continua no 
corpo e no fundo do estômago por até uma hora antes de 
o alimento ser misturado âs secregöes estomacais. Entäo, 
a atividade da amilase salivar é bloqueada pelo âcido das 
secre^öes gâstricas jâ que a amilase é essencialmente ina- 


tiva como enzima quando o pH do meio cai abaixo de 4,0. 
Contudo, em média, antes de o alimento e da saliva esta- 
rem completamente misturados com as secregöes gâstri- 
cas, até 30% a 40% dos amidos teräo sido hidrolisados 
para formar maltose. 

Digestäo de Carboidratos no Intestino Delgado 
Digestäo por Amilase Pancreatica. A secregäo pancreâ- 
tica, como a saliva, contém grande quantidade de a-ami- 
lase, que é quase idêntica, em termos de fungäo, â a-amilase 
da saliva, mas muitas vezes mais potente. Portanto, 15 a 30 
minutos depois de o quimo ser transferido do estômago 
para o duodeno e misturar-se com o suco pancreâtico, pra- 
ticamente todos os carboidratos teräo sido digeridos. 

Em geral, os carboidratos säo quase totalmente con- 
vertidos em maltose e/ou outros polimeros de glicose 
pequenos antes de irem além do duodeno ou do jejuno 
superior. 

Hldrôlise de Dissacarfdeos e Pequenos Polimeros de Glicose 
em Monossacarfdeos por Enzimas do Epitélio Intestinal. Os 

enteröcitos que revestem as vilosidades do intestino del- 
gado contêm quatro enzimas (lactase, sacarose, maltase e 
a-dextrinase), que säo capazes de separar os dissacarfdeos 
lactose, sacarose e maltose, mais outros pequenos polime- 
ros de glicose, nos seus monossacarfdeos constituintes. 
Essas enzimas estäo localizadas nos enterôcitos que for- 
ram a borda em escova das microvilosidades intestinais, de 
maneira que os dissacarfdeos säo digeridos quando en- 
tram em contato com esses enteröcitos. 

A lactose divide-se em uma molécula de galactose e 
uma molécula de glicose. A sacarose divide-se em uma 
molécula defrutose e uma molécula de glicose. A maltose 
e outros polimeros de glicose pequenos dividem-se em 
múltiplas moléculas de glicose. Assim, os produtos finais 
da digestäo de carboidratos säo todos monossacarideos 
hidrossolúveis que säo absorvidos imediatamente pelo 
sangue portal. 

Na dieta comum, que contém muito mais amidos do 
que todos os outros carboidratos combinados, a glicose 
representa mais de 80% dos produtos finais da digestäo 
de carboidratos, enquanto a fragäo de galactose ou fru- 
tose raramente ultrapassa 10%. 

As principais etapas da digestäo de carboidratos estäo 
resumidas na Figura 65-1. 


Figura 65-1 

Digestäo de carboidratos. 
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Digestäo de Proteinas 


Protemas da Dieta. As protemas da dieta säo, em termos 
quimicos, cadeias de aminoâcidos conectadas por ligaqöes 
peptidicas. A ligagäo peptidica é a seguinte: 


Protei'nas 


Pepsina 


Proteoses 

Peptonas 

Polipepti'deos 


-i 


Tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidase, 
proelastase 


nh 2 

H 



Polipeptfdeos 

Peptidases 

CH — C 

—(OH + Hi — N — 

— CH—COOH —> 


+ 

Aminoâcidos 

i 


O 


Figura 65-2 


Digestäo de proteinas 

nh 2 h 


R — CH — C — N — CH— C00H + H 2 0 
O R 


As caracteristicas de cada protema säo determinadas 
pelos tipos de aminoâcidos que a compöem e pelas 
seqüências destes aminoâcidos. As caracteristicas fisicas e 
quimicas das diferentes protemas nos tecidos humanos 
estäo discutidas no Capftulo 69. 

Digestäo de Proteinas no Estômago. Pepsina , a importante 

enzima péptica do estômago, é mais ativa em um pH de 2,0 
a 3,0 e é inativa em um pH acima de 5,0. Conseqüente- 
mente, para que essa enzima tenha uma agäo digestiva 
sobre a protema, os sucos estomacais precisam ser âcidos. 
Conforme explicado no Capitulo 64, as glândulas gâstri- 
cas secretam uma grande quantidade de âcido cloridrico. 
Este âcido cloridrico é secretado pelas células parietais 
(oxfnticas) nas glândulas a um pH em torno de 0,8, até 
misturar-se aos conteúdos estomacais e âs secregöes das 
células glandulares näo-oxmticas do estômago; o pH da 
mistura fica, entäo, entre 2,0 e 3,0, uma faixa favorâvel â 
atividade da pepsina. 

Um dos aspectos importantes da digestäo pela pep- 
sina é a sua capacidade de digerir a proteina colâgeno , 
uma protema de tipo albuminöide, pouco afetada por 
outras enzimas digestivas. O colâgeno é um importante 
constituinte do tecido conjuntivo celular das carnes; por- 
tanto,para que outras enzimas do trato digestivo digiram 
outras protefnas das carnes,é preciso primeiramente que 
as fibras de colâgeno sejam digeridas. Conseqüente- 
mente, em pessoas que nâo produzem pepsina nos sucos 
estomacais, as carnes ingeridas sâo menos processadas 
por outras enzimas digestivas e, portanto, podem ser mal 
digeridas. 

Conforme demonstrado na Figura 65-2, a pepsina ape- 
nas inicia o processo de digestäo das protemas, normal- 
mente promovendo 10% a 20% da digestäo total das 
protemas, para convertê-Ias a proteoses, peptonas e ou- 
tros polipeptideos. A clivagem das protemas ocorre como 
resultado da hidrölise nas ligagöes peptidicas entre os 
aminoâcidos. 


Digestâo de Protemas por Secregöes Pancreäticas. Grande 
parte da digestäo das protemas ocorre no intestino del- 
gado superior, duodeno e jejuno, sob a influência de enzi- 
mas proteolfticas da secregäo pancreätica. Imediatamente 
ao entrar no intestino delgado provenientes do estômago, 
os produtos da degradaqäo parcial das protemas säo ata- 
cados pelas principais enzimas proteoliticas pancreâticas: 
tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidase e proelas- 
tase , como mostrado na Figura 65-2. 

Tanto a tripsina como a quimotripsina clivam as molé- 
culas de protema em pequenos polipeptideos; a carboxi- 
polipeptidase, entäo, libera aminoâcidos individuais dos 
terminais carboxila dos polipeptideos. A proelastase, por 
sua vez, é convertida em elastase , que entäo digere fibras 
de elastina, abundantes em carnes. 

Apenas uma pequena porcentagem das protemas é 
digerida completamente, até seus aminoâcidos consti- 
tuintes,pelos sucos pancreâticos. A maioria é digerida até 
dipeptideos e tripeptideos. 

Digestâo de Peptideos por Peptidases nos Enteroticos que 
Revestem as Vilosidades do Intestino Delgado. O último 
estâgio na digestäo das protemas no lúmen intestinal é 
feito pelos enteröcitos que revestem as vilosidades do 
intestino delgado,especialmente no duodeno e no jejuno. 
Essas células possuem uma borda em escova que consiste 
em centenas de microvilosidades que se projetam da su- 
perficie de cada célula. Nas membranas de cada uma des- 
sas microvilosidades encontram-se múltiplas peptidases 
que se projetam através das membranas para o exterior, 
onde entram em contato com os liquidos intestinais. 

Dois tipos de peptidases säo especialmente importan- 
tes — aminopolipeptidase e diversas dipeptidases. Elas 
prosseguem na hidrölise dos maiores polipeptideos rema- 
nescentes em tripeptfdeos e dipeptfdeos e de uns poucos 
aminoâcidos. Aminoâcidos, dipeptideos e tripeptideos säo 
facilmente transportados através da membrana microvilar 
para o interior do enteröcito. 

Finalmente,no citosol do enteröcito,estäo vârias outras 
peptidases especfficas para os tipos entre aminoâcidos que 
ainda näo foram hidrolisados. Em minutos, praticamente 
todos os últimos dipeptideos e tripeptideos säo digeridos 
a aminoâcidos;estes,entäo,säo transferidos para o sangue. 
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Figura 65-3 

Hidrölise de gordura neutra catalisada por lipase. 


Mais de 99% dos produtos finais da digestäo das protei- 
nas absorvidos säo aminoâcidos; raramente peptideos e 
ainda mais raramente protemas inteiras säo absorvidas. 
Mesmo essas rarissimas moléculas de protemas absorvi- 
das inteir as podem, por vezes, causar sérios distúrbios alér- 
gicos ou imunolögicos, conforme discutido no Capitulo 34. 


Digestäo de Gorduras 

Gorduras na Dieta. As gorduras mais abundantes da dieta 
säo as gorduras neutras, também conhecidas como trigli- 
cerideos; estes säo formados por glicerol esterificado a 
três moléculas de âcidos graxos, como mostra a Figura 65- 
3. A gordura neutra é um dos principais constituintes dos 
alimentos de origem animal, mas muito mais rara nos ali- 
mentos de origem vegetal. 

Na dieta usual existem também quantidades pequenas 
de fosfolipidios, colesterol e ésteres de colesterol. Ös fos- 
folipidios e os ésteres de colestrol contêm âcido graxo e, 
portanto,podem ser considerados gorduras em si. O coles- 
terol, no entanto, é um composto esterol que näo contém 
âcido graxo, mas exibe algumas das caracteristicas quimi- 
cas e fisicas das gorduras;além disso,é derivado das gordu- 
ras e metabolizado como elas. Portanto, o colesterol é 
considerado, de um ponto de vista dietético, uma gordura. 

Digestäo de Gorduras no Intestino. Uma pequena quanti- 
dade de triglicerideos é digerida no estômago pela lipase 
lingual , secretada pelas glândulas linguais na boca e 
deglutida com a saliva. Essa digestäo é inferior a 10% e 
geralmente sem importância. Essencialmente, toda a di- 
gestäo das gorduras ocorre no intestino delgado, con- 
forme descrito a seguir. 

Emulsificagäo da Gordura por Âcidos Biliares e Lecitina. 

A primeira etapa na digestäo de gorduras é a quebra fisica 


dos glöbulos de gordura em particulas pequenas, de ma- 
neira que as enzimas digestivas hidrossolúveis possam 
agir nas superficies das particulas. Este processo é deno- 
minado emulsificaqäo da gordura e comeqa pela agita^äo 
no estômago que mistura a gordura com os produtos da 
secre^äo gâstrica. 

Grande parte da emulsificaqäo ocorre no duodeno sob 
a influência da bile, a secre^äo do figado que näo contém 
nenhuma enzima digestiva. A bile contém uma grande 
quantidade de sais biliares , assim como o fosfolipfdio leci- 
tina. Ambos, mas especialmente a lecitina , säo extrema- 
mente importantes para a emulsifica^äo da gordura. As 
partes polares (os pontos da molécula que se ionizam na 
âgua) dos sais biliares e das moléculas de lecitina säo alta- 
mente hidrossolúveis, enquanto grande parte das porqöes 
remanescentes de suas moléculas säo lipossolúveis. As 
regiöes lipossolúveis dessas moléculas ficam voltadas para 
a micela, e as regiöes hidrofflicas projetam-se para a solu- 
qäo aquosa. Estas porgöes interagem com a âgua da solu- 
gäo reduzindo a tensäo superficial e estabilizando a micela. 

Com a redugäo na tensäo superficial entre o lipidio e a 
solugäo aquosa, a agitaqäo pode dividir a gota de gordura 
em muitas gotfculas menores. Conseqüentemente, uma 
fungäo importante dos sais biliares e da lecitina,principal- 
mente da lecitina, é promover a fragmenta^äo das gotas 
de gorduras em pequenos agregados supramoleculares. 
Essa aqäo é semelhante â de muitos detergentes ampla- 
mente usados em limpeza para remover gordura. 

Com a redu^äo do diâmetro dos glöbulos de gordura, a 
ârea superficial total aumenta bastante. Na medida em 
que os diâmetros médios das partfculas de gordura no 
intestino apös a emulsifica^äo säo inferiores a um micrô- 
metro, isto representa um aumento de até 1.000 vezes na 
ârea superficial total da fase lipfdica. 

As enzimas lipases säo compostos hidrossolúveis e po- 
dem atacar os glöbulos de gordura apenas em suas super- 
ficies. Conseqüentemente, é fâcil entender a importância 
dessa funqäo detergente dos sais biliares e da lecitina na 
digestäo das gorduras. 

Digestäo de Triglicerideos pela Lipase Pancreâtica. A en- 

zima mais importante para a digestäo dos triglicerideos é 
a lipase pancreâtica , presente em enormes quantidades no 
suco pancreâtico, suficientes para digerir em um minuto 
todos os triglicerideos. Os enteröcitos do intestino del- 
gado contêm outra lipase,conhecida como lipase entérica , 
mas esta näo é normalmente necessâria. 

Produtos Finais da Digestäo de Gordura. Grande parte 
dos triglicerideos na dieta säo hidrolisados pela lipase 
pancreâtica em âcidos graxos livres e 2-monoglicendeos , 
como mostra a Figura 65-4. 

0 Papel dos Sais Biliares em Acelerar a Digestäo de Gorduras 
— Formacäo de Micelas. A hidrölise dos triglicerfdeos é 
uma rea^äo quimica que depende de aqäo de massas; por- 
tanto, o acúmulo de monoglicerideos e âcidos graxos, pro- 
dutos da hidrölise, limita a digestäo. Os sais biliares têm o 
papel adicional importante de remover os monogliceri- 
deos e os âcidos graxos das adjacências das particulas de di- 
gestäo quase täo rapidamente quanto esses produtos da 
digestäo säo formados. Isto ocorre da seguinte maneira. 
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Os sais biliares, quando em concentra^äo elevada o 
suficiente na âgua, tendem a formar micelas , que säo agre- 
gados cilindricos com 3 a 6 nanômetros de diâmetro, com- 
postos de 20 a 40 moléculas de sais biliares. As micelas se 
desenvolvem porque cada molécula de sal biliar é com- 
posta de um núcleo esterol altamente lipossolúvel e um 
grupo polar altamente hidrossolúvel. O núcleo esterol 
envolve os produtos da digestäo das gorduras, formando 
um pequeno glöbulo de gordura no meio da micela resul- 
tante, com os grupos polares dos sais biliares se proje- 
tando para fora, para cobrir a superficie da micela. Como 
esses grupos polares têm cargas negativas, eles permitem 
que todo o blöbulo de micela se dissolva na âgua dos liqui- 
dos digestivos e permane^a em solugäo estâvel até a 
absor^äo da gordura, independentemente do grande ta- 
manho da micela. 

As micelas de sais biliares também säo um meio de 
transporte, carregando monoglicerideos e âcidos graxos, 
ambos os quais seriam, de outra maneira, relativamente 
insolúveis para a borda em escova das células epiteliais 
intestinais. Esses monoglicerfdeos e âcidos graxos säo 
absorvidos pelo sangue, como discutiremos posterior- 
mente. As micelas, descarregadas dos produtos da diges- 
täo,retornam ao quimo para cumprir suas fun^öes. 

Digestäo dos Ésteres de Colesterol e dos Fosfolipidios. 

Grande parte do colesterol na dieta estâ sob a forma de 
ésteres de colesterol, combinagöes de colesterol livre e 
uma molécula de âcido graxo. Os fosfolipidios também 
contêm âcidos graxos nas suas moléculas.Tanto os ésteres 
de colesterol como os fosfolipidios säo hidrolisados por 
duas outras lipases na secregäo pancreâtica, que liberam 
âcidos graxos — a enzima hidrolase de éster de colesterol , 
que hidrolisa o éster de colesterol, e a fosfolipase A 2 , que 
hidrolisa fosfolipidios. 

As micelas dos sais biliares têm o mesmo papel no “car- 
regamento” dos produtos da digestäo de ésteres de coles- 
terol e de fosfolipidios que têm no “carregamento” de 
monoglicerideos e âcidos graxos livres. Na verdade, essen- 
cialmente nenhum colesterol é absorvido sem as micelas. 

Principios Bäsicos da 
Absor^äo Gastrointestinal 

Sugerimos que o leitor revise os principios bâsicos do 
transporte de substâncias através das membranas celula- 
res discutidos em detalhes no Capitulo 4. Os parâgrafos a 





Figura 65-5 

Corte longitudinal do intestino delgado, mostrando as vâlvulas 
coniventes recobertas por vilosidades. 


seguir apresentam aplica^öes especializadas desses pro- 
cessos de transporte na absorgäo gastrointestinal. 


Bases Anatômicas da Absorgäo 

A quantidade total de lfquido que deve ser absorvida a 
cada dia pelos intestinos é igual ao volume ingerido (cerca 
de 1,5 litro) mais o volume secretado nas diversas secre- 
^öes gastrointestinais (cerca de 7 litros). Isto representa 
um total de 8 a 9 litros.Todo esse montante, menos cerca 
de 1,5 litro, é absorvido no in testino delgado. O que sobra, 
1,5 litro, passa através da vâlvula ileocecal para o cölon 
todos os dias. 

O estômago é uma ârea de pouca absorqäo no trato 
gastrointestinal, jâ que carece da vilosidade tipica de 
membrana absortiva, e também porque as jungöes entre 
as células epiteliais säo de baixa permeabilidade. Apenas 
algumas poucas substâncias altamente lipossolúveis, tais 
como o âlcool e alguns fârmacos como a aspirina, säo 
absorvidas em pequenas quantidades. 

Superficie Absortiva das Vilosidades da Mucosa do Intesti- 
no Delgado. A Figura 65-5 mostra a superficie absortiva da 
mucosa do intestino delgado, com vârias pregas, denomi- 
nadas vâlvulas coniventes (ou pregas de Kerckring ), que 
aumentam a ârea superficial da mucosa absortiva em 
cerca de três vezes. Essas pregas estendem-se circular- 
mente ao redor de grande parte do intestino e säo espe- 
ciaimente bem desenvolvidas no duodeno e no jejuno, 
onde geralmente se projetam em até oito milimetros no 
lúmen. 

Também localizadas na superficie epitelial por toda a 
extensäo do intestino delgado, até a vâivula ileocecal, hâ 
milhöes de pequenas vilosidades , com cerca de um milf- 
metro de altura, como mostrado nas superficies das vâl- 
vulas coniventes, na Figura 65-5, e em detalhe na Figura 
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Figura 65-6 

Organizagâo funcional da vilo- 
sidade. A, Corte longitudinal 6. 
Corte transversal mostrando a 
membrana basal sob as células 
epiteliais e a borda em escova 
no outro pôlo dessas células. 
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65-6. As vilosidades encontram-se täo pröximas umas das 
outras no intestino delgado superior que fazem eontato 
entre si, mas sua distribuigäo é menos profusa no intes- 
tino delgado distal. A presen^a de vilosidades na superfi- 
cie mucosa aumenta a ârea absortiva total em mais 10 
vezes. 

Por fim, cada célula epitelial intestinal nas vilosidades 
é caracterizada por uma borda em escova , consistindo em 
até 1.000 microvilosidades com 1 micrômetro de compri- 
mento e 0,1 micrômetro de diâmetro, projetando-se na 
luz intestinal; essas microvilosidades säo mostradas na 
fotomicrografia eletrônica da Figura 65-7. Isto aumenta a 
ârea superficial exposta aos materiais intestinais em pelo 
menos mais de 20 vezes. 

Assim, a combinagäo das pregas de Kerckring, vilosi- 
dades e microvilosidades aumentam a ârea absortiva 
total da mucosa em talvez 1.000 vezes, perfazendo uma 
ârea total imensa, de 250 metros quadrados ou mais para 
o intestino delgado — aproximadamente a ârea de uma 
quadra de tênis. 

A Figura 65-6A mostra em corte longitudinal a organi- 
zagäo geral da vilosidade,enfatizando (1) o arranjo vanta- 
joso do sistema vascular para absorver liquido e material 
dissolvido para o sangue portal e (2) o arranjo dos vasos 
linfâticos “ lactiferos centrais ” para absor^äo para a linfa.A 
Figura 65-6£ mostra um corte transversal da vilosidade, e 
a Figura 65-7 mostra muitas vesiculas pinocitôticas peque- 
nas, que se formaram por invaginagöes da membrana dos 
enteröcitos e contêm solugöes absorvidas. Pequenas quan- 
tidades de substâncias säo absorvidas por este processo de 
pinocitose. 

Estendendo-se desde o citoplasma da célula epitelial 
para as a microvilosidades da borda em escova, hâ fila- 
mentos de actina que se contraem ritmicamente, cau- 
sando movimentos contmuos das microvilosidades e 
renovando o contato delas com o liquido na luz intestinal. 


Absorpäo no 
Intestino Delgado 

A absorgäo diâria no intestino delgado consiste em 
vârias centenas de gramas de carboidratos, 100 gramas 
ou mais de gordura. 50 a 100 gramas de aminoâcidos,50 a 
100 gramas de îons e 7 a 8 litros de âgua. A capacidade 
absortiva do intestino delgado normal é bem maior do 
que isso: até muitos quilogramas de carboidratos por dia, 
500 gramas de gordura por dia, 500 a 700 gramas de pro- 
temas por dia e 20 litros ou mais de âgua por dia. O intes- 
tino grosso pode absorver ainda mais âgua e fons, porém 
poucos nutrientes. 



Flgura 65-7 

Bordaem escovadeumacélulaepitelial gastrointestinal, mostrando 
vesiculas pinociticas absorvidas, mitocôndrias e o reticulo endo- 
plasmâtico imediatamente adjacente â borda em escova. (Cortesia 
do Dr. William Lockwood.) 
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Absorgäo de Âgua 

Absorgäo Isosmôtica. A âgua é transportada através da 
membrana intestinal inteiramente por difusäo. A difusäo 
obedece âs leis usuais da osmose. Portanto, quando o qui- 
mo estâ suficientemente diluido, a âgua é absorvida atra- 
vés da mucosa intestinal pelo sangue das vilosidades 
inteiramente por osmose. 

Por outro lado, a âgua pode também ser transportada 
na diregäo oposta — do plasma para o quimo. Isto ocorre 
especialmente quando solugöes hiperosmöticas säo des- 
carregadas do estômago para o duodeno. Em questäo de 
minutos, âgua suficiente serâ transferida por osmose para 
tornar o quimo isosmötico ao plasma. 


Absorgäo de lons 

Transporte Ativo de Sôdio. Vinte a 30 gramas de södio säo 
secretados nas secregöes intestinais a cada dia. Além 
disso, uma pessoa ingere em média 5 a 8 gramas de södio 
por dia. Portanto, para prevenir a perda liquida de södio 
nas fezes, os intestinos precisam absorver 25 a 35 gramas 
de södio por dia, o que é igual a cerca de um sétimo de todo 
o södio presente no corpo. 

Sempre que quantidades significativas de secregöes 
intestinais forem perdidas para o meio exterior, como no 
caso da diarréia intensa, as reservas de södio do corpo 
podem por vezes ser depletadas a niveis letais em questäo 
de horas. Normalmente, entretanto, menos de 0,5% do 
södio intestinal é perdido nas fezes a cada dia, jâ que o 
södio é absorvido rapidamente através da mucosa intesti- 
nal. O södio tem ainda um papel importante na absorgäo 
de agúcares e aminoâcidos, como veremos em discussöes 
subseqüentes. 

O mecanismo bâsico de absorgäo de södio do intestino 
estâ mostrado na Figura 65-8. Os principios deste meca- 
nismo, discutidos no Capitulo 4, säo também basicamente 
os mesmos da absorgäo de sodio pela vesicula biiïar e 
pelos túbulos renais, como discutido no Capitulo 27. 

A forga motriz da absorgäo de södio é dada pelo trans- 
porte ativo do îon das céiulas epiteiïais através das mem- 
branas basolaterais para os espagos paracelulares, o que 
estâ mostrado pelas setas vermelhas em destaque na 
Figura 65-8. Este transporte ativo requer energia, obtida 
da hidrölise do ATP pela enzima trifosfatase de adeno- 
sina na membrana celular (Cap. 4). Parte do södio é absor- 
vida em conjunto com fons cloreto; na verdade, os fons 
cloreto carregados negativamente movem-se pela dife- 
renga depotencial transepitelial“gerada ,, pelotransporte 
de fons södio. 

O transporte ativo de södio através das membranas 
basolaterais da célula reduz a concentragäo de södio den- 
tro da célula a um valor baixo (cerca de 50 mEq/L), indi- 
cado na Figura 65-8. Como a concentragäo de södio no 
quimo é de cerca de 142 mEq/L (L e ., quase igual â do 
plasma), o södio se move a f avor deste gradiente de poten- 
cial eletroquimico, do quimo para o citoplasma da célula 
epitelial, através da borda em escova. Os fons södio que 


Figura 65-8 

Absorgäo de södio através do epitélio intestinal. Observe também 
a absorgäo osmötica de âgua — ou seja, a âgua “segue” o södio 
através da membrana epitelial. 


entram säo transportados pelas células epiteliais para os 
espagos paracelulares. 

Osmose da Ägua. O pröximo passo no processo de trans- 
porte é o fluxo osmötico de âgua para os espagos parace- 
lulares. Isto ocorre porque um gradiente osmotico foi 
criado pela concentragäo elevada de fons no espago para- 
celular. Grande parte dessa osmose ocorre através das 
jungöes entre os bordos apicais das células epiteliais, mas 
muito ocorre também através das pröprias células. A 
movimentagäo osmötica da âgua gera fluxo de iïquido 
para e através dos espagos paracelulares e, por fim, para o 
sangue circulante na vilosidade. 

A Aldosterona Intensif ica muito a Absorgäo de Sôdio. Quan- 
do uma pessoa se desidrata, grandes quantidades de al- 
dosterona säo secretadas pelos cörtices das glândulas 
adrenais. Dentro de uma a três horas, essa aldosterona 
causa ativagäo dos mecanismos de transporte e de enzi- 
mas associadas â absorgäo de södio pelo epitélio intesti- 
nal. A maior absorgâo de södio, por sua vez, aumenta 
absorgäo de îons cloreto, âgua e de outras substâncias. 

Este efeito da aldosterona é especialmente importante 
no cölon, jâ que na vigência dele näo hâ praticamente 
nenhuma perda de cloreto de södio nas fezes e também 
pouca perda hidrica. Assim, a fungäo da aldosterona no 
trato intestinal é a mesma que ela exerce nos túbulos 
renais, que também serve para a conservagäo de cloreto 
de södio e âgua no corpo nos casos de desidratagäo. 

Absorgäo de bns Cloreto no Duodeno e no Jejuno. Na parte 
superior do intestino delgado, a absorgäo de ions cloreto 
é râpida e se dâ principalmente por eletrodifusäo — a 
absorgäo de fons södio através do epitélio gera diferenga 
de potencial elétrico transepitelial, e os îons cloreto 
movem-se neste gradiente elétrico, em proporgäo este- 
quimétrica com os îons södio. 
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Absorgäo de lons Bicarbonato no Duodeno e no Jejuno. Com 

freqüência,grandes quantidades de fons bicarbonato pre- 
cisam ser reabsorvidas do intestino delgado superior, jâ 
que grandes quantidades de îons bicarbonato foram 
secretadas para o duodeno, tanto na secregäo pancreâtica 
quando na biliar. O ion bicarbonato é absorvido de 
maneira indireta: quando fons södio säo absorvidos, 
quantidades moderadas de îons hidrogênio sâo secreta- 
das no lúmen intestinal, em troca de parte do södio. Esses 
ions hidrogênio, por sua vez, combinam-se com os fons 
bicarbonato formando âcido carbônico (H 2 C0 3 ), que 
entäo se dissocia formando âgua e diöxido de carbono. A 
âgua permanece como parte do quimo nos intestinos, mas 
o diöxido de carbono é prontamente absorvido no sangue 
e subseqüentemente expirado pelos pulmôes. Esta é a 
chamada “absor^äo ativa de îons bicarbonato”.Trata-se 
do mesmo mecanismo que ocorre nos túbulos renais. 

Secrepäo de lons Bicarbonato no l'leo 
e no Intestino Grosso — Absorgäo Simultânea 
de lons Cloreto 

As células epiteliais nas vilosidades do fleo,bem como em 
toda a superficie do intestino grosso, têm uma capacidade 
de secretar îons bicarbonato em troca de fons cloreto, que 
sâo reabsorvidos. Isto é importante porque provê îons 
bicarbonato alcalinos, que neutralizam os produtos âci- 
dos formados pelas bactérias no intestino grosso. 

Secrepäo Extrema de lons Cloreto, lons Sôdio e Ägua pelo 
Epitélio do Intestino Grosso em Alguns Tipos de Diarréia. Nos 

espagos profundos entre as pregas epiteliais intestinais hâ 
células epiteliais imaturas que se dividem continuamente 
para formar novas células epiteliais. Estas migram para as 
regiöes superficiais dos intestinos. Enquanto ainda na pro- 
fundidade das dobras, as células epiteliais secretam clo- 
reto de södio e âgua para o lúmen intestinal. Esta secregäo, 
por sua vez, é reabsorvida pelas células epiteliais maduras, 
mais superficiais. 

As toxinas da cölera e de alguns outros tipos de bacté- 
rias que causam a diarréia podem estimular a secregäo 
nas dobras de tal maneira que esta secreqäo muitas vezes 
excede largamente a capacidade absortiva, causando a 
perda de cinco a 10 litros de âgua e cloreto de södio como 
diarréia por dia. Dentro de um a cinco dias, muitos 
pacientes gravemente afetados morrem devido ä perda 
hidrica. 

A secregäo diarréica extrema é desencadeada por uma 
toxina da cölera nas células epiteliais. Isso estimula a for- 
magâo excessiva de monofosfato ciclico de adenosina, que 
abre um grande número de canais para cloreto,com secre- 
^äo intensa do ânion para as criptas intestinais. A secre^äo 
de södio é também estimulada. A secregäo de cloreto de 
södio provoca osmose da âgua. O excesso de liquido, eli- 
minado nas fezes, elimina grande parte das bactérias, 
sendo interessante no combate da doen^a. Contudo, pela 
desidratagäo que causa, pode ser, em si, fatal. Na maioria 
dos casos, a vida de uma vitima de cölera pode ser salva 
pela administragäo de imensas quantidades de solugäo de 
cloreto de sodio que compensem a perda. 


Absorpâo de Outros lons. Os (ons câlcio säo absorvidos ati- 
vamente pelo sangue principalmente no duodeno, e a 
absorpäo é bem controlada, de maneira a suprir exatamen- 
te a necessidade diâria de câlcio do corpo. Um importante 
fator de controle da absorpäo de câlcio é o hormônio para- 
tirôideo secretado pelas glândulas paratireöides; e outro 
fator importante é a vitamina D. O hormônio paratiröideo 
ativa a vitamina D, e esta intensifica bastante a absorqäo de 
câlcio. Esses efeitos säo discutidos no Capftulo 79. 

îons ferro säo também ativamente absorvidos pelo 
intestino delgado. Os principios da absorpäo de ferro e da 
regulapäo dessa absorpäo em relaqäo âs necessidades do 
organismo,principalmente para a formaqäo de hemoglo- 
bina,säo discutidos no Capitulo 32. 

Ions potâssio, magnésiojosfato e provavelmente ouîros 
ions também podem ser absorvidos ativamente através da 
mucosa intestinal. Em termos gerais,os îons monovalentes 
säo absorvidos com facilidade e em grandes quantidades. 
Por outro lado,os îons bivalentes normalmente säo absor- 
vidos em pequenas quantidades; por exemplo, a absorpäo 
mâxima de fons câlcio é de apenas 1/50 da absorpäo nor- 
mal de fons södio. Felizmente, o organismo sö necessita 
diariamente em condipöes normais, de pequenas quanti- 
dades de fons bivalentes. 

Absorgäo de Nutrientes 

Absorcäo de Carboidratos 

Essencialmente todos os carboidratos nos alimentos säo 
absorvidos sob a forma de monossacarideos;apenas uma 
pequena fraqäo é absorvida como dissacarfdeos e quase 
nada de polissacarideos maiores é absorvido. O mais 
abundante dos monossacarideos absorvidos é a glicose , 
normalmente responsâvel por mais de 80% das calorias 
absorvidas sob a forma de carboidratos. A razäo é que a 
glicose é o produto final da digestäo do carboidrato mais 
abundante na dieta — os amidos. Os outros 20% de 
monossacarfdeos absorvidos säo galaciose e frutose\ a 
galactose é derivada do leite e a frutose é um dos monos- 
sacarideos do aqúcar de cana. 

Praticamente todos os monossacarideos säo absorvi- 
dos por um processo de transporte ativo. Discutiremos 
primeiro a absorgäo de glicose. 

A Glicose é Transportada por um Mecanismo de Co-trans- 
porte com o Sôdio. Na ausência de transporte de södio 
através da membrana intestinal, quase nenhuma glicose é 
absorvida. A razäo é que a absorqäo de glicose ocorre em 
um processo de co-transporte com o södio. 

Existem dois estâgios no transporte de sôdio através 
da membrana intestinal. O primeiro é o transporte ativo 
de îons södio através das membranas basolaterais das 
células epiteliais intestinais para o sangue, que reduz a 
concentraqäo de södio nas células epiteliais. Em segundo 
lugar, a diferenqa de concentraqäo promove o fluxo de 
södio do lúmen intestinal, através da borda em escova das 
células epiteliais, para o interior da célula por um pro- 
cesso de difusäo facilitada. Isto é, o fon södio combina-se 
com uma proteina transportadora , mas esta protema 
transportadora näo transportarâ o södio para o interior 
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da célula sem que outras substâncias, como por exemplo 
a glicose, também se liguem ao transportador. Com a liga- 
gäo do södio e da glicose, o transportador transporta 
ambos, simultaneamente,para o interior da célula. A dife- 
renga de concentra^äo do södio fornece a energia para o 
transporte de glicose para o interior da célula, contra dife- 
rengas de concentra^äo. Uma vez na célula epitelial, 
outras protefnas transportadoras facilitam a difusäo da 
glicose através da membrana basolateral para o espago 
extracelular e dai para o sangue. 

Em suma, é o transporte ativo de södio através das 
membranas basolaterais das células do epitélio intestinal, 
por uma bomba de Na + -K\que proporciona a for^a motriz 
para mover a glicose também através das membranas. 

Absorpâo de Outros Monossacarïdeos. A galactose é trans- 
portada por um mecanismo exatamente igual ao da gli- 
cose. Por outro lado, o transporte de frutose näo ocorre 
pelo mecanismo de co-transporte com södio. A frutose é 
transportada por difusäo facilitada näo acoplada ao södio 
através do epitélio intestinal. 

Grande parte da frutose, ao entrar na célula, é fosfori- 
lada e entäo convertida a glicose, e como glicose é trans- 
portada para o sangue. A taxa de transporte da frutose é 
de cerca da metade das taxas de transporte da glicose ou 
da galactose. 

Absorpäo de Protemas 

Como explicado anteriormente neste capitulo, as protei- 
nas, depois da digestäo, säo absorvidas através das mem- 
branas luminais das células do epitélio intestinal sob a 
forma de dipeptideos, tripeptideos e alguns aminoâcidos 
livres. A energia para este transporte é suprida por um 
mecanismo de co-transporte com o södio, â semelhan^a do 
co-transporte de södio com a glicose. A maioria das molé- 
culas de peptfdeos ou aminoâcidos liga-se nas membranas 
da microvilosidade da célula com uma protefna transpor- 
tadora especffica que requer ligagäo de södio para que o 
transporte ocorra. A energia do gradiente de södio é, em 
parte, transferida para o gradiente de concentra^äo do 
aminoâcido ou peptideo, que se estabelece pelo transpor- 
tador. Isto é chamado de co-transporte (ou transporte ativo 
secnndârio ) de aminoâcidos e peptideos. Alguns aminoâci- 
dos näo usam o mecanismo de co-transporte com o södio, 
mas säo transportados por protefnas transportadoras da 
membrana especiais da mesma maneira que a frutose é 
transportada, por difusäo facilitada. 

Pelo menos cinco tipos de proteinas transportadoras 
para o transporte de aminoâcidos e peptideos foram en- 
contradas nas membranas luminais das células do epitélio 
intestinal. Essa multiplicidade de protefnas transportado- 
ras é necessâria por causa da diversidade de propriedades 
quimicas de aminoâcidos e peptideos. 

Absor^äo de Gorduras 

Anteriormente, neste capitulo, comentamos que, quando 
as gorduras säo digeridas formando monoglicerïdeos e 
âcidos graxos livres, estes produtos finais da digestäo säo 
imediatamente incorporados nas micelas de sais bïliares. 


As dimensöes dessas micelas säo de apenas 3 a 6 nanôme- 
tros em diâmetro, e devido â sua carga elevada na porgäo 
externa, elas säo solúveis no quimo. Desta forma, os mo- 
noglicerideos e os âcidos graxos livres säo carregados 
para a borda em escova das células intestinais. As micelas 
penetram nos espagos entre os vilos em constante movi- 
mento. Os monoglicerïdeos e os âcidos graxos difundem- 
se das micelas para as membranas das células epiteliais, o 
que é possivel porque os lipidios säo também solúveis na 
membrana da célula epitelial. As micelas de sais biliares 
continuam no quimo, onde säo reutilizadas para a incor- 
poragäo dos produtos da digestäo de gorduras. 

As micelas, portanto, realizam uma fungäo “carrea- 
dora'’ importante para a absorgao de gordura. Na presen^a 
de uma abundância de micelas de sais biliares, aproximada- 
mente 97% da gordura é absorvida; na ausência delas, a 
absor^äo é de apenas 40% a 50% 

Depois de entrar na célula epitelial, os âcidos graxos e 
os monoglicerïdeos säo captados pelo reticulo endoplas- 
mâtico liso da célula; aqui, säo usados para formar novos 
triglicerideos que seräo, sob a forma de quilomicrons, 
transferidos para os lactiferos das vilosidades. Pelo ducto 
linfâtico torâcico, os quilomicrons säo transferidos para o 
sangue circulante. 

Absorcäo de Äcidos Graxos Oireta pelo Sangue Portal. 

Pequenas quantidades de âcidos graxos de cadeias curta 
e média, como aqueles da gordura do leite, säo absorvidas 
diretamente pelo sangue portal em vez de serem conver- 
tidas em triglicerïdeos e transferidas para a linfa. A causa 
dessa diferenga entre a absorgäo de âcidos graxos de 
cadeias curta e longa é que os de cadeia curta säo mais 
hidrossolúveis e, em grande parte, näo säo convertidos a 
triglicerideos pelo retfculo endoplasmâtico. Estas carac- 
terfsticas levam â difusäo desses âcidos graxos de cadeia 
curta das células do epitélio intestinal diretamente para o 
sangue no capilar das vilosidades intestinais. 

Absorgäo no Intestino Grosso: 
Formacäo de Fezes 

Cerca de 1.500 mililitros de quimo passam normalmente 
através da vâlvula ileocecal para o intestino grosso a cada 
dia. Grande parte da âgua e dos eletrölitos nesse quimo é 
absorvida no cölon, sobrando menos de 100 mililitros de 
lfquido para serem excretados nas fezes. Além disso,pra- 
ticamente todos os fons säo absorvidos, e apenas de um a 
cinco miliequivalentes de fons södio e de cloreto säo eli- 
minadosnasfezes. 

Grande parte da absorgäo no intestino grosso se dâ na 
metade proximal do cölon, o que confere a esta porgäo o 
nome de côlon absortivo, enquanto o cölon distal fun- 
ciona principalmente no armazenamento das fezes até o 
momento propfcio para a sua excregäo e, portanto, é 
denominado côlon de armazenamento . 

Absorgäo e Secregäo de Eletrolitos e Ägua. A mucosa do 
intestino grosso, como a do intestino delgado, tem uma 
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capacidade elevada de absorver ativamente södio,e a dife- 
renqa de potencial elétrico gerado pela absorgäo do södio 
promove absorgäo de cloreto. Os complexos juncionais 
entre as células epiteliais do grande epitélio intestinal säo 
muito menos permeâveis que os do intestino delgado. Isto 
evita retrodifusäo significativa de fons através dessas jun- 
göes, permitindo, assim, que a mucosa do intestino grosso 
absorva îons södio contra um gradiente de concentragäo 
bem maior, diferentemente do que ocorre no intestino 
delgado. Isto é especialmente verdadeiro na presenga da 
aldosterona, porque o hormônio intensifica bastante a ca- 
pacidade de transporte de södio. 

Além disso, como ocorre na porqäo distal do intestino 
delgado, a mucosa do intestino grosso secreta îons bicar- 
bonato enquanto absorve simultaneamente um número 
igual de fons cloreto, em um processo de transporte por 
permuta que jâ foi descrito anteriormente. O bicarbonato 
ajuda a neutralizar os produtos finais âcidos da aqäo bac- 
teriana no intestino grosso. 

A absorgäo de fons södio e cloreto cria um gradiente 
osmötico através da mucosa do intestino grosso, o que, 
por sua vez, leva â absorgäo de âgua. 

Capacidade de Absorgäo Mäxima do Infestino Grosso. O in- 

testino grosso consegue absorver um mâximo de cinco a 
oito litros de liquido e eletrölitos por dia. Quando a quan- 
tidade total que entra no intestino grosso, através da vâl- 
vula ileocecal ou pela secregäo pelo pröprio intestino 
grosso, ultrapassa essa quantidade, o excesso aparece nas 
fezes como diarréia. Como observado anteriormente 
neste capitulo, toxinas da cölera ou de outras infecqöes 
bacterianas muitas vezes fazem com que as criptas no fleo 
terminal e no intestino grosso secretem 10 litros ou mais 
de liquido por dia, levando a uma diarréia grave e por 
vezes fatal. 

Agâo Bacteriana no Côlon. Numerosas bactérias, especial- 
mente bacilos, estäo normalmente presentes no côlon 
absortivo. Estes bacilos säo capazes de digerir pequenas 
quantidades de celulose, proporcionando, assim, algumas 
calorias de nutrigäo extra para o corpo. Nos animais herbi- 
voros, essa fonte de energia é significativa, embora seja de 
importância negligivel nos seres humanos. 

Outras substâncias formadas como resultado da ativi- 
dade bacteriana säo: a vitamina K, vitamina Bi 2 , tiamina, 
riboflavina e diversos gases que contribuem para flatu- 
lência, especialmente dioxido de carbono, gâs hidrogê- 
nio e metano. A vitamina K formada pela atividade 
bacteriana é especialmente importante porque a quanti- 
dade dessa vitamina nos alimentos ingeridos diaria- 
mente em geral é insuficiente para manter a coagulagäo 
sangümea adequada. 

Composigâo das Fezes. As fezes säo compostas normal- 
mente de três quartos de âgua e um quarto de matéria 
sôlida que, por sua vez, é composta por 30% de bactérias 
mortas , 10% a 20% de gordura, 10% a 20% de matéria 
inorgânica.2% a 3% de proteinas e 30% de restos indigeri- 
dos dos alimentos e constituintes secos dos sucos digesti- 
vos, tais como pigmento da bile e células epiteliais 
degradadas. A cor marrom das fezes é causada por esterco- 


bilina e urobilina , derivadas da bilirrubina. O odor é cau- 
sado principalmente por produtos da agâo bacteriana; 
esses produtos variam de uma pessoa para outra, depen- 
dendo da flora bacteriana colônica de cada pessoa e do tipo 
de alimento ingerido. Os verdadeiros produtos odoriferos 
incluem indol,escatol,mercaptanascsulfeto dehidrogênio. 
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Fisiologia dos Distúrbios 
Gastrointestinais 


A terapia eficaz para a maioria dos distúrbios gas- 
trointestinais depende do conhecimento bâsico da 
fisiologia gastrointestinal. A finalidade deste capftulo, 
portanto, é discutir alguns tipos representativos de dis- 
funqäo gastrointestinal que tenham bases fisiolögicas 
ou conseqüências especiais. 

Distúrbios da Degluticäo e do Esôfago 

Paralisia do Mecanismo de Deglutigäo. A lesäo do 5 Ö , 9 Ö ou 10 2 nervos cranianos pode 
causar paralisia de partes significativas do mecanismo da deglutigäo. Igualmente, algu- 
mas doenqas, como a poliomielite ou a encefalite , podem impedir a deglutigäo normal 
por lesäo do centro da deglutigäo no tronco cerebral. Finalmente, a paralisia dos mús- 
culos da degluti^äo, como ocorre na distrofia muscular ou na insuficiência de transmis- 
säo neuromuscular na miastenia grave ou no botulismo , também pode impedir a 
deglutigäo normal. 

Quando o mecanismo da deglutigäo estâ parcial ou totalmente paralisado, as anor- 
malidades que podem ocorrer incluem: (1) aboliqäo completa do ato da deglutigäo, (2) 
falha da glote em se fechar, de modo que o alimento entra nos pulmöes em vez de pas- 
sar ao esôfago e (3) falha do palato mole e da úvula em fecharem as narinas posterio- 
res, de modo que o alimento reflui para o nariz durante a deglutigao. 

Uma das circunstâncias mais graves de paralisia do mecanismo da deglutigäo ocorre 
quando os pacientes estao sob anestesia profunda. Muitas vezes, na mesa de cirurgia, 
vomitam grande quantidade de material do estômago na faringe; depois, em lugar de 
deglutir o material novamente, simpiesmente aspiram-no para a traquéia porque o 
anestésico bloqueou o mecanismo reflexo da deglutiqäo. Em decorrência, tais pacien- 
tes ocasionalmente se asfixiam até a morte com seu pröprio vômito. 

Acalasia e Megaesôfago. A acalasia é uma patologia na qual o esfmcter esofâgico infe- 
rior näo se relaxa durante a deglutigäo. Em decorrência,o alimento deglutido näo passa 
do esôfago para o estômago. Estudos da patologia têm mostrado lesäo da rede neur al do 
plexo mientérico nos dois ter^os inferiores do esôfago. Como resultado, a musculatura 
do esôfago inferior permanece espasticamente contraida, e o plexo mientérico perde 
sua capacidade de transmitir um sinal que cause “relaxamento receptivo” do esfmcter 
gastroesofâgico quando o alimento se aproxima deste esfmcter durante a degluti?äo. 

Quando a acalasia se torna grave, o esôfago näo consegue esvaziar o alimento deglu- 
tido no estômago por muitas horas. Durante meses e anos, o esôfago dilata-se enorme- 
mente até que chegue a reter um litro de alimento, que se putrefaz por microrganismos 
durante os longos periodos de estase esofâgica. A infecgäo também pode causar ulce- 
ra^äo da mucosa do esôfago, algumas vezes levando â dor subesternal intensa ou até â 
ruptura e morte. Pode-se obter considerâvel beneffcio pelo estiramento da extremi- 
dade inferior do esôfago por meio de um baläo inflado na extremidade de uma sonda 
esofâgica deglutida. Antiespasmödicos (drogas que relaxam a musculatura lisa) tam- 
bém podem ser úteis. 



Distúrbios do Estômago 

Gastrite — Inf lamagäo da Mucosa Gästrica. Gastrite crônica leve a moderada é extrema- 
mente comum na populaqäo como um todo, especialmente nos anos da meia-idade â 
terceira idade. 
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A inflamagäo da gastrite pode ser apenas superficial e, 
portanto,näo muito perigosa, ou pode penetrar profunda- 
mente a mucosa gâstrica, e em casos de longa duragäo cau- 
sar atrofia quase completa da mucosa gâstrica. Em alguns 
casos, a gastrite pode ser aguda e intensa, com escoriagäo 
ulcerativa da mucosa gâstrica pelas pröprias secregöes do 
estômago. 

A pesquisa sugere que grande parte dos casos de gas- 
trite é causada por infecgâo bacteriana crônica da mucosa 
gâstrica. Isto costuma ser tratado com sucesso por um 
esquema intensivo de terapia antibacteriana. 

Ademais, certas substâncias irritativas ingeridas po- 
dem ser especialmente prejudiciais para a barreira prote- 
tora da mucosa gâstrica — isto é, âs glândulas mucosas e âs 
jungöes epiteliais de baixa permeabilidade entre as célu- 
las de revestimento gâstrico — muitas vezes levando â gas- 
trite aguda ou crônica grave. Duas das substâncias mais 
comuns säo o âlcool e a aspirina. 

Barreira Gâstrica e Sua Penetragäo na Gastrite. A absorgäo 
de alimento do estômago diretamente para o sangue nor- 
malmente é discreta. Este baixo nivel de absorgäo se deve 
principalmente a duas caracteristicas especificas da mu- 
cosa gâstrica: (1) ela é revestida por células mucosas alta- 
mente resistentes que secretam um muco viscoso e 
aderente e (2) asjungöes entre as células epiteliais adja- 
centes säo de baixa permeabilidade. Estas constituem a 
chamada “barreira gâstrica”. 

A barreira gâstrica normalmente reduz a difusao, de 
modo que até os ions hidrogênio em concentragäo no suco 
gâstrico, em média 100.000 vezes maior que no plasma, 
quase nunca alcangam a membrana epitelial em quantidade 
que ameace a sua integridade. Na gastrite, a permeabilidade 
da barreira aumenta grandemente. Os ions hidrogênio 
entäo se difundem até o epitélio gâstrico, provocando 
lesäo e levando a um ciclo vicioso de destruigäo progres- 
siva e atrofia da mucosa gâstrica. Isso também torna a 
mucosa suscetivel â digestäo pelas enzimas digestivas pép- 
ticas,com desenvolvimento de úlcera gâstrica. 

Atrofia Gästrica. Em muitas pessoas que têm gastrite crô- 
nica,a mucosa se atrofia gradualmente com redugäo até a 
supressäo completa da secregäo digestiva das glândulas 
gâstricas. Hâ também evidências de que algumas pessoas 
desenvolvam auto-imunidade contra a mucosa gâstrica, o 
que leva também â atrofia gâstrica. A perda de secre^Öes 
gâstricas na atrofia leva â acloridria e, ocasionalmente, â 
anemia perniciosa. 

Acloridria (e Hipocloridria). Acloridria significa simples- 
mente que o estômago deixa de secretar âcido cloridrico; 
é diagnosticada quando o pH mmimo das secregöes gâstri- 
cas é de 6,5 sob estimulagäo mâxima. Hipocloridria signi- 
fica diminuigäo da secregäo âcida. Quando o âcido näo é 
secretado, a pepsina geralmente näo é secretada; mesmo 
quando o é, a falta de âcido impede sua atividade porque 
a pepsina exige um meio âcido. 


passar pelo intestino delgado. Quando o complexo fator 
intnnseco-vitamina B 12 chega ao fleo terminal, o fator 
intrfnseco se liga aos receptores na superffcie epitelial do 
fleo, o que promove a absorgäo da vitamina Bi 2 . 

Na ausência de fator intrfnseco, somente cerca de 1/50 
da vitamina B 12 é absorvido. Sem o fator intrfnseco, a quan- 
tidade adequada de vitamina B 12 nos alimentos näo fica 
disponfvel para fazer com que eritröcitos jovens e recém- 
formados amaduregam na medula össea. O resultado é a 
anemia perniciosa, discutida em mais detalhes no Capf- 
tulo 32. 

Úlcera Péptica 

Uma úlcera péptica é uma ârea de lesäo na mucosa gâs- 
trica ou intestinal, causada principalmente pela agâo 
digestiva do suco gâstrico ou das secregöes no intestino 
delgado superior. A Figura 66-1 mostra os pontos,no trato 
gastrointestinal, em que as úlceras pépticas ocorrem mais 
freqüentemente; a ârea de lesöes mais freqüentes é a do 
piloro. As úlceras pépticas também ocorrem com freqüên- 
cia ao longo da pequena curvatura na extremidade antral 
do estômago ou, mais raramente, na extremidade inferior 
do esôfago, para onde o suco gâstrico freqüentemente 
reflui. Um tipo de úlcera péptica chamada de úlcera mar- 
ginal também ocorre freqüentemente nas incisöes cirúrgi- 
cas, como, por exemplo, na gastrojejunostomia, entre o 
estômago e o jejuno. 

Causa Bäsica da Ulceragäo Péptica. A causa comum da 
úlcera péptica é o desequilîbrio entre a taxa de secregäo de 
suco gâstrico e o grau de protegäo dado (1) pela barreira 
da mucosa gastroduodenal e (2) peia neutralizagäo do 
âcido gâstrico pelos sucos duodenais. Deve ser lembrado 
que todas as âreas normalmente expostas ao suco gâstrico 
säo bem supridas de glândulas mucosas, como as glându- 
las mucosas compostas no esôfago inferior, o revesti- 
mento por células mucosas da mucosa gâstrica, as células 
cervicais mucosas das glândulas gâstricas, as glândulas 
pilöricas profundas que secretam principalmente muco,e, 
finalmente, as glândulas de Brunner da parte superior do 
duodeno, que secretam um muco altamente alcalino. 

Além da protegäo da mucosa pelo muco, o duodeno é 
protegido pela alcalinidade das secreqöes do intestino del- 


Cârdia 


Causas: 

1. Conteúdo âcido e péptico alto 

2. Irritagäo 

3. Baixo suprimento sangüineo 

4. Pouca secregâo de muco 

5. Infecgäo. H. pylori 



Locais de 
úlceras 


Piloro - 




Anemia Perniciosa na Atrofia Gâstrica. A anemia perni- 
ciosa estâ associada â atrofia gâstrica e â acloridria. As 
secregöes gâstricas normais contêm uma glicoprotefna 
chamada d tfator intrinseco , secretada pelas mesmas célu- 
las parietais secretoras do âcido cloridrico. O fator intrfn- 
seco é necessârio para a absorgäo adequada de vitamina 
B 12 no fleo. O fator intrfnseco combina-se com a vitamina 
B 12 no estômago e a protege da degradagäo qufmica ao 


m • - Úlcera 

marginal 

Figura 66-1 

Úlcera péptica. H. pylori . Helicobacterpylori. 
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gado. Especialmente importante é a secreqäo pancreâtica , 
que contém grandes quantidades de bicarbonato de södio 
que neutralizam o âcido clondrico do suco gâstrico e ina- 
tiva a pepsina, impedindo a digestäo da mucosa. Ademais, 
grandes quantidades de ions bicarbonato estäo: (1) nas 
secregöes das grandes glândulas de Brunner na parede 
duodenal e (2) na bile que vem do ffgado. 

Finalmente,dois mecanismos de controle por feedback 
normalmente asseguram que esta neutralizagäo do suco 
gâstrico seja completa: 

1. Quando um excesso de âcido entra no duodeno, isto 
reflexamente inibe a secregäo gâstrica e o peristaltismo 
no estômago, seja por reflexos nervosos ou por feed- 
back hormonal, diminuindo assim a taxa de esvazia- 
mento gâstrico. 

2. A presenga de âcido no intestino delgado libera secre- 
tina da mucosa intestinal para o sangue e esta estimula 
o pâncreas a secretar suco pancreâtico com concentra- 
gäo alta de bicarbonato de södio; o bicarbonato de 
södio neutraliza o âcido. 

Portanto, uma úlcera péptica pode ser causada de dois 
modos: (1) excesso de secregao de âcido e de pepsina pela 
mucosa gâstrica ou (2) diminuigäo da capacidade da bar- 
reira mucosa duodenal de proteger contra a digestäo pela 
secregäo âcido-pepsina do estômago. 


Causas Especificas de Úlcera Péptica 
no Ser Humano 

Infecgäo Bacteriana por Helicobacter pylori Rompe a Bar- 
reira Mucosa Gastroduodenal. Muitos pacientes com úlcera 
péptica demonstram ter infecgäo crônica da mucosa nas 
partes terminais do estômago e partes iniciais do duo- 
deno; a infecgäo mais freqüente é causada pela bactéria 
Helicobacter pylori. Uma vez instalada a infecgäo, esta 
pode durar a vida toda, a menos que seja erradicada por 
terapia antibacteriana. A bactéria é capaz de penetrar a 
barreira mucosa por sua capacidade ffsica de passar pela 
barreira e pela liberagäo de enzimas digestivas que lique- 
fazem a barreira. Em decorrência, os sucos digestivos âci- 
dos das secregöes gâstricas podem entäo atingir o epitélio 
subjacente e literalmente digerir a parede gastrointesti- 
nal, levando â ulceragäo péptica. 

Outras Causas de lllceragäo. Em muitas pessoas que têm 
úlcera péptica na parte inicial do duodeno, a taxa da secre- 
gäo âcida gâstrica é maior do que o normal, algumas vezes 
até duas vezes o normal. Embora parte deste aumento da 
secregäo possa ser estimulada por infecgäo bacteriana, 
estudos em animais e em seres humanos mostraram que o 
excesso de secregäo de sucos gâstricos por qualquer razäo 
(p. ex., mesmo em distúrbios psiquicos) pode, por si, cau- 
sar ulceragäo péptica. 

Outros fatores que predispöem a úlceras säo: (1) taba- 
gismo , presumivelmente devido a aumento da estimula- 
gäo nervosa das glândulas secretoras do estômago; (2) 
âlcool, porque tende a romper barreira mucosa; e (3) aspi- 
rina e outros antiinflamatörios näo-esteroidais que tam- 
bém afetam a integridade da barreira. 

Fisiolûgia de Tratamento. Desde a descoberta da base 
infecciosa para uma parte das ulceragöes pépticas, a tera- 


pia mudou imensamente. Os relatos iniciais säo de que 
quase todos os pacientes eom úlcera péptica podem ser 
tratados eficazmente por duas medidas: (1) uso de antibiô- 
ticos, juntamente com outros agentes para matar as bacté- 
rias infecciosas e (2) administragäo de um supressor de 
âcido,especialmente a ranitidina, um anti-histammico que 
bloqueia o efeito estimulador da histamina sobre os recep- 
tores H 2 das glândulas gâstricas, deste modo reduzindo a 
secregäo gâstrica de âcido em 70% a 80%. 

No passado, antes de essas abordagens para a terapia 
das úlceras pépticas serem desenvolvidas, era necessârio 
remover até quatro quintos do estômago, deste modo 
reduzindo os sucos âcido-pépticos do estômago para curar 
a maioria dos pacientes. Outra terapia era seccionar o 
ramos dos nervos vagos para o estômago, que fazem a esti- 
mulagäo parassimpâtica do plexo mioentérico. A desner- 
vagäo bloqueava parte da secregao de âcido e pepsina e 
freqüentemente curava a úlcera dentro de uma semana 
apös a operagâo. Todavia, grande parte da secregäo basal 
do estômago era recuperada depois de alguns meses, e, em 
muitos pacientes, a úlcera também reincidia. 

As abordagens terapêuticas mais recentes produzem 
excelentes resultados. Em alguns casos,porém,a condigäo 
do paciente é tao grave — incluindo sangramento macigo 
da úlcera — que procedimentos cirúrgicos heröicos têm 
de ser usados. 

Distúrbios do Intestino 
Delgado 

Digestäo Anormal do Alimento no 
Intestino Delgado — Insuficiência Pan- 
creâtica 

Uma causa de digestäo anormal é a insuficiência do pân- 
creas em secretar suco pancreâtico para o intestino delgado. 
A falta de secregao pancreâtica ocorre freqüentemente (1) 
na pancreatite (que serâ discutida posteriormente), (2) 
quando o ducto pancreâtico é bloqueado por um câlculo na 
papila de Vater ou (3) depois de remogäo da cabeqa do pân- 
creas devido â doenga maligna. 

A perda de suco pancreâtico significa perda de trip- 
sina, quimotripsina, carboxipolipeptidase, amilase pan- 
creâtica, lipase pancreâtica e ainda de algumas outras 
enzimas digestivas. Sem essas enzimas, até 60% da gor- 
dura que entra no intestino delgado näo é absorvida, bem 
como de um tergo â metade das protefnas e carboidratos. 
Como resultado, grandes porgöes dos alimento ingerido 
nâo podem ser usadas para a nutrigao e säo excretadas 
fezes gordurosas e abundantes. 

Pancreatite. Pancreatite significa inflamagäo do pâncreas, 
e isto pode ocorrer sob a forma de pancreatite aguda ou 
pancreatite crônica. 

A causa mais comum de pancreatite é excesso de bebi- 
das alcoôlicas; a segunda causa mais comum é o bloqueio 
da papila de Vater por um câlculo; as duas causas säo res- 
ponsâveis por mais de 90% de todos os casos. Quando um 
câlculo biliar bloqueia a papila de Vater, säo bloqueados o 
ducto secretor principal do pâncreas bem como o colé- 
doco. As enzimas pancreâticas säo entäo represadas nos 
ductos e âcinos do pâncreas. Eventualmente,o acúmulo de 
tripsinogênio e sua ativagäo â tripsina superam a capaci- 
dade do inibidor da tripsina nas secregöes, e uma pequena 
quantidade de tripsinogênio torna-se ativada para formar 
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tripsina. A tripsina ativa ainda mais tripsinogênio, bem 
como quimotripsinogênio e carboxipolipeptidase nos 
ductos e âcinos pancreâticos. Essas enzimas digerem rapi- 
damente grandes porcöes do proprio pâncreas, algumas 
vezes eliminado completa e permanentemente a capaci- 
dade do pâncreas em secretar enzimas digestivas. 

Ma-absorgäo pela Mucosa 
do Intestino Delgado — Espru 

Ocasionalmente, os nutrientes näo säo absorvidos ade- 
quadamente no intestino delgado, embora o alimento 
tenha sido bem digerido. Vârias doenqas podem causar 
diminuigäo da absorgäo pela mucosa; estas costumam ser 
classificadas sob o termo geral %t espru*\ A mâ-absorqäo 
também pode ocorrer quando grandes partes do intestino 
deigado sâo removidas, 

Espru Näo-tropical. Um tipo de espru> chamado de espru 
idiopâtico ou doen$a celiaca (em criangas),ou enreropatia 
pelo glúten, decorre de efeitos töxicos do glúten presente 
em certos tipos de grâos,especialmente no trigo e no cen- 
teio. Somente algumas pessoas säo susceti'veis a este 
efeito,mas naqueles que o sao. o glúten tem um efeito des- 
trutivo direto sobre os enteröcitos intestinais. Nas formas 
mais leves da doenga, somente as microvilosidades dos 
enteröcitos säo destruidas, com diminuigäo da superficie 
de absorgäo em até duas vezes. Nas formas mais graves, as 
pröprias vilosidades ficam reduzidas ou desaparecem 
totalmente, reduzindo ainda mais a ârea de absorgäo do 
intestino. A remogäo do trigo e do centeio da dieta fre- 
qüentemente resulta na cura em semanas, especialmente 
nas criangas com esta doenga. 

Espru Tropical. Um lipo diferente de espru, chamado de 
espru tropical, ocorre freqüentemente nos tröpicos e pode 
ser tratado com agentes antibacterianos. Embora ne- 
nhuma bactéria especifica esteja implicada como a causa, 
acrcdita-sc quc csta variedade dc espru seja causada por 
inflamagäo da mucosa intestinal por agentes infecciosos 
nâo-identificado$. 

Ma-absarcäa no Espru. Nos primeiros estâgios do espru, a 
absorgäo intcstinal dc gorduras cstâ mais comprometida 
que a absorgäo de outros nutrientes. A gordura que apa- 
rece nas fezes é quase inteiramente sais de âcidos graxos, 
em vez de gordura näo-digerida,demonstrando que o pro- 
blema é de absorgäo, e nâo de digestâo. A patologia é fre- 
qüentemente chamada dc esteatorréia , o que significa 
simplesmente excesso de gorduras nas fezes. 

Nos casos muito graves de espru, além da mâ-absorgäo 
de gorduras, também hâ comprometimento da absorgäo 
de protemas,carboidratos,câlcio, vitamina K, âcido fölico 
e vitamina B^. Como resultado, a pessoa sofre: (1) defi- 
ciência nutricional grave, muitas vezes desenvolvendo 
caquexia; (2) osteomalacia (desmineralizagäo dos ossos 
devido â falta de câlcio); (3) coagulagäo sangüinea inade- 
quada, causada pela falta de vitamina K; e (4) anemia 
macrochica, do tipo anemia perniciosa, devido â diminui- 
qâo da absorgâo de vitamina B 12 e de âcido fölico. 

Distúrbios do Intestino Grosso 

Constipagäo 

Constipagäo significa movimento lento das fezes através 
do intestino gro^o:freqüentemente estâ associada a gran- 


des quantidades de fezes ressecadas e endurecidas no 
cölon dcscendcnte, que sc acumulam devido â absorcâo 
excessiva de liquido. Qualquer patologia dos intestinos 
que obstrua o movimento do conteúdo intestinai, como 
tumores, aderências que causem constrigâo ou úiceras, 
pode causar constipagäo. Uma eausa funcional freqüente 
da constipagâo säo os hâbitos intestinais irregulares que se 
dcscnvolveram durante uma vida toda de inibiqâo dos 
reflexos normais da defecagäo. 

Lactentes raramente säo constipados, porém parte de 
seu treinamento nos primeiros anos de vida exige que eies 
aprendam a controîar a defecagao; este controle é efe- 
tuado por inibigäo dos reflexos naturais da defecagäo. A 
experiência clinica mostra que se nâo houver defecagao 
quando os reflexos säo excitados ou caso haja o uso exces- 
sivo de laxativos no iugar da fungäo natural do intestino, 
os reflexos se tornam progressivamente menos fortes com 
o passar de meses ou anos, e o cölon se torna atônico . Por 
esta razao, se uma pessoa estabelecer hâbitos intestinais 
regulares cedo na vida, geralmente defecando pela manha 
depois do café da manhä, quando os reflexos gastrocölico 
e duodenocölico causam movimentos em massa no intes- 
tino grosso,o desenvolvimento de constipagäo mais tarde 
na vida serâ muito menos provâvel. 

A constipagäo pode também resultar de espasmo de 
um pequeno segmento do cölon sigmöide. Deve ser lem- 
brado que a motilidade normalmente é fraca no intestino 
grosso, de modo que mesmo um espasmo discreto cos- 
tuma ser capaz de causar constipagäo séria. Se a constipa- 
cäo pcrdura por vârios dias e fezcs se acumulam acima de 
um eölon sigmöide espâstico.sccrcgöcs colônicas exccssi- 
vas frcqücntemcntc lcvam a 1 dia ou mais dc diarréia. 
Depois disto, o ciclo comega novamente,com alternância 
entre constipagäo e diarréia. 

Megacölon. Ocasionalmente, a constipagao é tao intensa 
que os movimentos do intestino ocorrem uma vez em 
vârios dias ou apenas uma vez por scmana. Isto faz com 
que grandes quantidades de matéria fecal se acuinuiem no 
cölon, distendendo-o a diâmetros de 7 a 10 centfmetros. A 
patologia é chamada de megacôlon ou doenqa de Hirs - 
chsprung. 

Uma causa freqüente de megacölon é a falta ou defi- 
ciência de células ganglionares no plexo mientérico em 
um segmento do cölon sigmöide. Como conseqüência, 
nem reflexos de defecagâo nem motilidade peristâltica 
forte ocorrem nesta ârea do intestino grosso. O pröprio 
sigmöide torna-se pequenoe quase espâstico,enquanto as 
fezes se acumulam proximalmente a esta regiäo,causando 
megacölon nos segmentos ascendente, transverso e des- 
cendente. 

Diarréia 

A diarréia resulta do movimento râpido de material fecal 
através do intestino grosso. Vârias causas de diarréia com 
importantes seqüelas fisiologicas säo as seguintes. 

Enterite. Enterite significa infiamagäo,geralmente causada 
por um virus ou por bactérias, do trato intestinal. Na diarréia 
infecciosa comum, a infecgäo é mais extensa no intestino 
grosso e na parte dislal do ilco. Em todos os iugares em que 
a infecgâo esteja presente, hâ irritagâo da mucosa,cuja taxa 
de secregâo aumenta muito. Ademais, a motiiidade da 
parede intestinal geraimente aumenta muito. Como re- 
sultado, hâ na luz grandes quantidades de lfquido para a 
remogao do agente infeccioso e, ao mesmo tempo, fortes 



Aesculapius 



Capitulo 66 Fisiologia dos Distúrbios Gastrointestinais 


823 


movimentos propulsores impelem este liquido em diregäo 
do ânus. Este é um importante mecanismo para livrar o 
trato intestinal de uma infecgäo debilitante. 

De especial interesse é a diarréia causada por côlera (e 
menos freqüentemente por outras bactérias, como os 
bacilos patogênicos do cölon). Como foi explicado no 
Capitulo 65, a toxina da cölera estimula diretamente a 
secregäo excessiva de eletrölitos e Kquido das criptas de 
Lieberkühn no fleo distal e cölon. A quantidade pode ser 
de 10 a 12 litros por dia,e o cölon geralmente reabsorve um 
mâximo de 6 a 8 litros por dia. Portanto, a perda de lfquido 
e de eletrölitos por muitos dias pode ser fatal. 

A base fisiolögica mais importante da terapia na cölera 
é repor o liquido e os eletrölitos rapidamente, â medida 
que säo perdidos, principalmente por via intravenosa. 
Com a reposiQäo apropriada de liquido e com o uso de 
antibiöticos,quase nenhum paciente morre de cölera; sem 
terapia, a mortalidade é de 50%. 

Diarréia Psicogênica. Todos estäo familiarizados com a 
diarréia que acompanha periodos de tensäo nervosa, 
como durante provas ou quando um soldado estâ para 
entrar na batalha. Este tipo de diarréia, chamada de diar- 
réia emocional psicogênica , é causada por estimulagäo 
excessiva do sistema nervoso parassimpâtico, que excita 
grandemente (1) a motilidade e (2) o excesso de secregäo 
de muco no cölon distal. Esses dois efeitos somados 
podem causar diarréia acentuada. 

Colite Ulcerativa. A colite ulcerativa é uma doenga em que 
âreas extensas das paredes do intestino grosso tornam-se 
inflamadas e ulceradas. A motilidade do cölon ulcerado 
costuma ser täo grande que ocorrem movimentos em massa 
em grande parte do dia, enquanto no cölon normal os movi- 
mentos duram de 10 a 30 minutos por dia. As secregöes do 
cölon aumentam muito. Como resultado, o paciente tem 
movimentos do intestino repetidos, com diarréia. 

A causa da colite ulcerativa é desconhecida. Alguns cli- 
nicos acreditam que resulte de um efeito destrutivo alér- 
gico ou imune, mas também poderia resultar de infecgäo 
bacteriana crônica ainda näo compreendida. Qualquer 
que seja a causa, hâ uma forte tendência hereditâria para 
a suscetibilidade â colite ulcerativa. Se a condigâo pro- 
gride muito, as úlceras raramente cicatrizam; uma ileosto- 
mia para permitir que o conteúdo do intestino delgado 
drene para o exterior, em lugar de atravessar o cölon, pode 
ser necessâria. Mesmo entäo as úlceras algumas vezes näo 
cicatrizam, e a única solugäo pode ser a remogäo cirúrgica 
do cölon inteiro. 

Paralisia da Defecagäo nos 
Traumatismos da Medula Espinhal 

No Capftulo 63 mostrou-se que a defecagäo normalmente 
é iniciada pelo acúmulo de fezes no reto, o que causa um 
reflexo de defecaqâo , mediado pela medula espinhal, que 
passa do reto para o conus medullaris da medula espinhal 
e entäo de volta para o cölon descendente, sigmöide, reto 
e ânus. 

Quando a medula espinhal é lesada em algum ponto 
entre o conus medullaris e o cérebro, a parte voluntâria do 
ato da defecagäo é bloqueada, enquanto o reflexo medu- 
lar bâsico para a defecagäo permanece intacto.Todavia, a 
perda do componente voluntârio da defecagäo — isto é, a 
perda da capacidade de aumentar a pressäo abdominal e 
de relaxar o esfincter anal voluntârio — freqüentemente 
torna a defecagäo um processo dificil na pessoa com este 


tipo de lesäo alta da medula espinhal. Porém, como o 
reflexo medular da defecagäo ainda pode ocorrer, um 
pequeno enema para excitar a agäo deste reflexo medular, 
geralmente aplicado pela manhä logo apös uma refeigäo, 
costuma causar defecagäo adequada. Deste modo, as pes- 
soas com traumatismo da medula espinhal que näo des- 
trua o conus medullaris, usualmente podem controlar seus 
movimentos intestinais diârios. 

Distúrbios Gerais 
do Trato Gastrointestinal 

Vômitos 

O vômito é o meio pelo qual o trato gastrointestinal supe- 
rior se livra do seu conteúdo quando qualquer parte do 
trato superior é excessivamente irritada, hiperdistendida 
ou hiperexcitada. A distensäo excessiva ou irritagäo do 
duodeno é um estfmulo especialmente forte para o vômito. 

Os sinais sensoriais que iniciam o vômito originam-se 
principalmente da faringe, do esôfago, do estômago e das 
partes superiores do intestino delgado. Os impulsos ner- 
vosos säo transmitidos, como se vê na Figura 66-2, por 


Apomorfina, morfina 



Figura 66-2 

Conexöes neutras do “centro do vômito”. O chamado centro do 
vômito inclui múltiplos núcleos sensoriais, motores e de controle, 
principalmente na formagäo reticular bulbar e pontina, e estende- 
seâmeduiaespinhal. 
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fibras nervosas aferentes vagais e simpâticas para múlti- 
plos núcleos distribindos no tronco cerebral em uma ârea 
chamada de “centro do vômito”. Deste, os impulsos moto- 
res que causam vômitos säo transmitidos pelos 5 Q ,7 Ö ,9 2 ,10 2 
e 12 2 nervos cranianos para o trato gastrointestinal supe- 
rior, através de nervos vagais e simpâticos para regiöes 
mais distais do trato, e através dos nervos espinais, para o 
diafragma e músculos abdominais. 

Antiperistaltismo, o Prelúdio do Vômito. Nos primeiros es- 
tâgios da irritagäo gastrointestinai excessiva ou da hiper- 
distensäo, a antiperistalse comega a ocorrer minutos antes 
de aparecerem os vômitos. Antiperistaltismo significa 
peristaltismo para cima no trato digestörio, e näo para 
baixo.Este podese iniciar noileo,e a onda antiperistâltica 
viaja em diregäo oral a uma velocidade de 2 a 3 cm/s;este 
processo pode empurrar uma grande parte do conteúdo 
do intestino delgado inferior de volta ao duodeno e estô- 
mago em 3 a 5 minutos. Depois, â medida que essas partes 
superiores do trato gastrointestinal,especialmente o duo- 
deno, säo hiperdistendidas, a distensäo é o fator excitatö- 
rio que inicia o ato do vômito. 

No inicio do vômito ocorrem fortes contragöes no duo- 
deno e no estômago e relaxamento parcial do esfincter 
esofagogâstrico, o que permite o movimento do vômito do 
estômago para o esôfago. Entäo, o ato especffico de vomi- 
tar, envolvendo os músculos abdominais, ocorre e expele 
o vômito para o exterior, conforme serâ explicado no 
parâgrafo a seguir. 

Ato do Vômito. Uma vez que o centro do vômito tenha sido 
suficientemente estimuîado e institufdo o ato do vômito, 
os primeiros efeitos säo: (1) uma respiragäo profunda, (2) 
elevaqäo do osso hiöide e da laringe para a abertura do 
esfincter esofâgico superior, (3) fechamento da glote para 
impedir o fluxo de vômito para os pulmöes e (4) elevaqäo 
do palato mole para fechar as narinas posteriores. Em 
seguida, ocorrem forte contragäo do diafragma e contra- 
gäo simultânea dos músculos da parede abdominal. Isto 
comprime o estômago entre o diafragma e os músculos 
abdominais, levando a pressäo intragâstrica a um alto 
nivel. Finalmente, o esfmcter esofâgico inferior se relaxa 
completamente, permitindo a expulsäo do conteúdo gâs- 
trico para o esôfago. 

Portanto, o ato de vomitar decorre de uma agäo de 
compressäo dos músculos do abdome associada â contra- 
qäo simultânea da parede gâstrica e abertura dos esfincte- 
res esofâgicos, com expulsäo do conteúdo gâstrico. 

“Zona de Disparo dos Quimiorreceptores” no Bulbo para Ini- 
cio dos Vômitos por Drogas ou por Cinetose. Além dos vômi- 
tos iniciados por estfmulos irritativos do pröprio trato 
gastrointestinal, os vômitos também podem ser causados 
por sinais nervosos que se originam em âreas do cérebro. 
Isto é particularmente verdadeiro para uma pequena ârea 
localizada bilateralmente no assoalho do quarto ventrf- 
culo, a chamada zona de disparo de quimiorreceptores 
para o vômito.A estimulagäo elétrica dessa ârea pode ini- 
ciar os vômitos; porém, mais importante, a administragäo 
de certas drogas, incluindo a apomorfina, a morfina e 
alguns derivados de digitâlicos, pode estimular direta- 
mente essa zona de disparo de quimiorreceptores e iniciar 
o vômito. A destruigäo dessa ârea bloqueia este tipo de 
vômitos, mas näo bloqueia os decorrentes de estimulos 
irritativos no pröprio trato gastrointestinal. 


Também,sabe-se que mudangas râpidas na diregäo ou 
no ritmo do movimento do corpo podem fazer com que 
certas pessoas vomitem. O mecanismo é o seguinte: o 
movimento estimula receptores no labirinto vestibular do 
ouvido interno e dai os impulsos säo transmitidos princi- 
palmente por via dos núcleos vestibulares do tronco cere- 
bral para o cerebelo, deste para a zona de disparo dos 
quimiorreceptores efinalmenteparao centro do vômito , 
causando o vômito. 

Nâuseas 

Todos jâ experimentaram a sensagäo de nâusea e sabem 
que esta costuma ser um prödromo do vômito. A nâusea é 
o reconhecimento consciente da excitagäo subconsciente 
na ârea do bulbo estreitamente associada ao centro do 
vômito ou que faz parte dele, e pode ser causada por (1) 
impulsos que venham do trato gastrointestinal causados 
por irritagäo, (2) impulsos que se originem no mesencé- 
falo, associados â cinetose ou (3) impulsos do cörtex cere- 
bral para iniciar os vômitos. Os vômitos ocasionalmente 
ocorrem sem a sensagäo de nâuseas,indicando que apenas 
certas partes do centro do vômito se associam â sensagäo 
de nâusea. 


Obstrugäo Gastrointestinal 

O trato gastrointestinal pode ser obstrufdo em vârios ter- 
ritörios, como é mostrado na Figura 66-3. Algumas causas 
comuns de obstrugäo säo (1) câncer , (2) constriqäo fibrô- 
tica decorrente de ulceraqäo ou por aderências peritoneais , 
(3) espasmo de um segmento do intestino e (4) paralisia de 
um segmento do intestino. 

As conseqüências anormais da obstrugäo dependem 
do ponto, no trato gastrointestinal, que fica obstrufdo. Se a 
obstrugäo ocorrer no piloro, o que resulta da constrigäo 
fibrötica depois de ulceraqâo péptica, ocorreräo vômitos 
persistentes do conteúdo gâstrico. Isto deprime a nutrigäo 
corporal; também causa perda de fons hidrogênio do estô- 
mago e pode resultar em alcalose dos Uquidos do corpo. 

Se a obstrugäo estiver além do estômago, o refluxo 
antiperistâltico do intestino delgado faz com que os sucos 
intestinais voltem para o estômago, e estes säo vomitados 

Causas 

1. Câncer 

2. Úlcera 

3. Espasmo 

4. ileo parah'tico 

5. Aderências 

Obstrugâo 
alta causa 
vômitos muito 
intensos 

Obstrugäo 

baixa causa- 

constipagâo 
extrema com 

menos vômitos 

Figura 66-3 

Obstrugäo de diferentes partes do trato gastrointestinal. 


Obstrugâo no piloro 
causa vômito âcido 


Obstrugâo abaixo 
do duodeno 
causa vômito 
neutro ou bâsico 
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juntamente com as secre^öes gâstricas. Neste caso, a pes- 
soa perde grande quantidade de âgua e eletröiitos e se 
desidrata, mas as perdas de âcido do estômago e de base 
do intestino delgado podem ser equivalentes. de modo 
que ocorra pouca mudan^a no equilibrio âcido-base. 

Se a obstru^äo for na extremidade distal do intestino 
grosso, as fezes poderäo se acumular no cölon por uma 
semana ou mais. O paciente desenvolve uma sensagäo 
intensa de constipagäo, mas, a principio, os vômitos näo 
säo intensos. Se o intestino grosso ficar completamente 
cheio, de modo que näo mais ocorra transferência de 
quimo do intestino delgado para o intestino grosso, vômi- 
tos intensos ocorreräo. Obstrugäo prolongada do intes- 
tino grosso finalmente pode causar ruptura do pröprio 
intestino ou, no caso de vômitos intensos, desidratagäo e 
choque circulatörio podem ocorrer. 

Gases no Trato Gastrointestinal; “Flatos” 

Os gases, chamados de flatos, podem entrar no trato gas- 
trointestinal por três fontes: (1) ar deglutido, (2) gases for- 
mados no intestino pela aqäo bacteriana, ou (3) gases que 
se difundem do sangue para o trato gastrointestinal. A 
maior parte do ar do estômago é composta de misturas de 
nitrogênio e oxigênio derivados do ar deglutido. Estes 
gases säo expelidos por eructagöes. Somente pequenas 
quantidades de gases ocorrem normalmente no intestino 
delgado, e grande parte deste gâs é ar que passa do estô- 
mago para o intestino. 

No intestino grosso, a maior parte dos gases é derivada 
de a^äo bacteriana, incluindo especialmente diôxido de 
carbono , metano e hidrogênio. Quando metano e hidrogê- 
nio säo misturados ao oxigênio, forma-se algumas vezes 
uma mistura explosiva. O uso de eletrocautério durante a 
sigmoidoscopia pode causar uma pequena explosäo. 

Sabe-se que certos alimentos causam maior flatulência 
que outros — feijäo, repolho, cebola, couve-flor, milho e 
certos alimentos irritativos, como vinagre. Alguns desses 
alimentos servem como meio adequado para bactérias 
formadoras de gases, especialmente tipos fermentâveis e 
näo-absorvidos de carboidratos. Por exemplo, o feijäo 
contém um carboidrato indigerfvel que entra no cölon e é 
substrato para as bactérias colônicas. Em outros casos, 
porém, o excesso de elimina^äo de gases decorre da irrita- 
gäo do intestino grosso,o que promove râpida elimina^äo 
peristâltica dos gases pelo ânus antes que eles possam ser 
absorvidos. 

A quantidade de gases que entram ou se formam no 
intestino grosso a cada dia é, em média, de 7 a 10 litros, 
enquanto a quantidade média eliminada pelo ânus geral- 
mente é de cerca de 0,6 litro. O restante é normalmente 


absorvido pelo sangue através da mucosa intestinal e eli- 
minado através dos pulmöes. 
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Metabolismo dos Carboidratos 
e Formagäo do Trifosfato de 
Adenosina 



Os capitulos seguintes tratam do metabolismo do orga- 
nismo, o que significa os processos qufmicos que tornam 
possfvel a continuagäo da vida celular. Näo é inten^äo deste 
livro apresentar os detalhes qufmicos de todas as diversas 
reagöes celulares, jâ que estas pertencem ao universo da 
bioqufmica. Em vez disso, a intengäo destes capftulos é: (1) 
rever os principais processos quimicos celulares e (2) anali- 
sar suas implicagöes fisiolögicas, especialmente da maneira 
como se enquadram no conceito global da homeostase. 


Liberagäo de Energia dos Aiimentos 
e o Conceito de “Energia Livre” 

Uma grande propor^äo das rea^öes qufmicas das céluîas é voltada para a obtenqäo de 
energia a partir dos alimentos disponfveis para os diversos sistemas fisiolögicos da 
célula. Por exemplo, hâ necessidade de energia para atividade muscular, secre^äo glan- 
dular, manutengäo dos potenciais de membrana pelas fibras nervosas e musculares, sm- 
tese de substâncias nas células, absorgäo de alimentos do trato gastrointestinal, e muitas 
outras fungöes. 



Reapöes Acopladas. Todos os alimentos energéticos — carboidratos, gorduras e protef- 
nas — podem ser oxidados nas células,e durante este processo, grandes quantidades de 
energia säo liberadas. Estes mesmos alimentos também podem ser queimados com oxi- 
gênio puro, fora do organismo, num fogo verdadeiro, liberando também grandes quan- 
tidades de energia; neste caso, contudo, a energia é liberada subitamente, sob a forma 
de calor. A energia que os processos fisiolögicos celulares necessitam näo consiste em 
calor e sim em energia para os movimentos mecânicos no caso da funpäo muscular, par a 
concentrar solutos no caso da secregäo glandular e para efetuar outras funpöes. Para 
fornecer esta energia, as reagöes quimicas devem estar “acopladas” com os sistemas 
responsâveis por estas funpôes fisiolögicas. Este acoplamento é obtido por meio de sis- 
temas de enzimas celulares especiais e de transferência de energia, alguns dos quais 
seräo explicados neste e nos capitulos subseqiientes. 

“Energia Livre”. A quantidade de energia liberada pela oxidapäo completa de um ali- 
mento é chamada de energia livre de oxidaqäo dos alimentos, e é geralmente represen- 
tada pelo sfmbolo AG. A energia livre é geralmente expressa em termos de calorias por 
mol de substância. Por exemplo, a quantidade de energia livre liberada pela oxidagäo 
completa de 1 mol (180 gramas) de glicose é 686.000 calorias. 


Papei do Trifosfato de Adenosina no Metabolismo 

O trifosfato de adenosina (ATP) é um elo essencial entre as fun^öes que utilizam energia e 
as fun^ôes que produzem energia no organismo (Fig. 67-1). Por este motivo, o ATP foi cha- 
mado de moeda de energia do organismo,e pode ser obtida e consumida repetidamente. 

A energia derivada da oxidagäo dos carboidratos, protefnas e das gorduras é usada 
para converter o difosfato de adenosina (ADP) em ATP, que é entäo consumido pelas 
diversas rea^öes do corpo que säo necessârias para (1) transporte ativo das moléculas 
através das membranas; (2) contragäo dos músculos e desempenho do trabalho mecâ- 
nico; (3) diversas reagöes sintéticas que criam hormônios, membranas celulares e mui- 
tas outras moléculas essenciais do organismo; (4) condu^äo de impulsos nervosos; (5) 
divisäo celular e crescimento; e (6) muitas outras fungöes fisiolögicas que säo necessâ- 
rias para manter e propagar a vida. 
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O ATP é um composto qufmico lâbil presente em todas 
as células. A sua estrutura qufmica é mostrada na Figura 
67-2. A partir desta förmula, podemos ver que o ATP é 
uma combinagäo de adenina, ribose e três radicais fosfato. 
Os últimos dois radicais fosfato estäo conectados com o 
restante da molécula por meio de elos de alta energia, que 
säo indicados pelo simbolo 

A quantidade de energia livre em cada um destes elos 
de alta energia por mol de ATP é cerca de 7.300 calorias 
sob as condigöes-padräo e cerca de 12.000 calorias sob as 
condigöes usuais de temperatura e concentragöes dos rea- 
gentes no corpo. Conseqüentemente, no organismo, a 
remogäo de cada um dos dois últimos radicais fosfato 
libera em torno de 12.000 calorias de energia. Apös a 
perda de um radical fosfato do ATP, o composto torna-se 
ADP, e apös perder o segundo radical fosfato, torna-se 
monofosfato de adenosina (AMP). 


Produgäo de energia 

. • Proteinas "i 

•Carboidratos V Oxidagäo 
•Lipidios J 


ADP + P, ATP 

A H 


Utilizagâo de energia 

• Transporte iônico ativo 
•Contragâomuscular 
•Sintese de moléculas 

• Divisâo celular e crescimento 



0 trifosfato de adenosina (ATP) é o elo principal entre os sistemas 
que produzem e utilizam energia no organismo. ADP, difosfato de 
adenosina; P tl fosfato inorgânico. 


As interconversöes entre ATR ADP e AMP säo as 
seguintes: 


-12.000 cal 

' ADP' 

-12.000 cal 

' ADP ' 

AT p \ 

+ 

► ◄ 

+ > 

+ 12.000 cal 

. P°3 . 

*+l 2.000 cal 

2P0 3 
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O ATP estâ presente em toda parte no citoplasma e no 
nucleoplasma de todas as células, e essencialmente todos 
os mecanismos fisiolögicos que requerem energia para o 
seu funcionamento a obtêm diretamente do ATP (ou de 
um outro composto de alta energia similar — trifosfato de 
guanosina [GTP]). Por sua vez, o alimento nas células é 
gradativamente oxidado, e a energia liberada é usada para 
formar novo ATP, mantendo assim sempre uma reserva 
desta substância. Todas estas transferências de energia 
ocorrem por meio de reagöes acopladas. 

A principal finalidade deste capitulo é explicar como a 
energia dos carboidratos pode ser utilizada para formar 
ATP nas células. Normalmente, 90% ou mais de todos os 
carboidratos utilizados pelo organismo sâo empregados 
com este objetivo. 

Papel Central da Glicose 
no Metabolismo dos 
Carboidratos 

Como explicado no Capitulo 65, os produtos finais da 
digestäo de carboidratos no aparelho digestörio säo quase 
inteiramente glicose, frutose e galactose — com a glicose 
representando, em média, cerca de 80% destes. Apös a 
absorgäo a partir do trato intestinal, grande parte da fru- 
tose e quase toda galactose säo rapidamente convertidas 
em glicose no figado. Conseqüentemente, existe pouca 
frutose ou galactose no sangue circuiante. A glicose assim 
torna-se a viafinal comum para o transporte de quase todos 
os carboidratos para as células . 

Nas células hepâticas, enzimas apropriadas estäo dis- 
pomveis para promover interconversöes entre os monos- 
sacarideos — glicose, frutose e galactose, como vemos na 
Figura 67-3. Além do mais, a dinâmica das reagoes é tal que 
quando o figado libera os monossacarideos de volta para 
o sangue, o produto final é quase inteiramente glicose. A 
razâo para tanto é que as células hepâticas contêm gran- 
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Figura 67«2 

Estrutura qufmica do trifosfato de 
adenosina (ÄTP). 
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Membrana celular 



Figura 67-3 

Interconversöes dos três principais monossacarfdeos ■ glicose, 
frutose e galactose — nas células hepâticas. 


des quantidades de glicosefosfatase. Logo, a glicose-6-fos- 
fato pode ser degradada em glicose e fosfato, e a glicose 
pode entäo ser transportada de volta para o sangue, atra- 
vés das membranas das células hepâticas. 

Devemos novamente enfatizar que, de modo geral, 
acima de 95 % de todos os monossacarfdeos circulantes no 
sangue sao o produto de conversäo final, a glicose. 

Transporte da Glicose através 
da Membrana Celular 

Antes que a glicose possa ser utilizada pelas células dos 
tecidos do corpo, ela deve ser transportada através da 
membrana para o citoplasma celular. No entanto, a difu- 
säo da glicose através dos poros das membranas celulares 
näo éfâcil porque o peso molecular mâximo das particulas 
com difusäo imediata se situa em torno de 100, e a glicose 
apresenta um peso molecular de 180. Ainda assim, a gli- 
cose penetra o interior das células com certo grau de faci- 
lidade devido ao mecanismo de difusäo facilitada. Os 
principios deste mecanismo de transporte säo discutidos 
no Capitulo 4. Basicamente, säo os seguintes. Permeando 
a matriz lipfdica da membrana celular existem, em grande 
quantidade, moléculas de protemas carreadoras , que po- 
dem se ligar â glicose. A glicose, nesta forma ligada, pode 
ser transportada pelo carreador de um lado para o outro 
da membrana quando é, entäo, liberada. Conseqüente- 
mente, se a concentragäo de glicose for maior de um lado 
da membrana do que do outro lado, mais glicose vai ser 


transportada a partir da ârea de maior concentragäo do 
que na diregäo oposta. 

O transporte de glicose através das membranas da 
maioria das células é bem diferente do que ocorre através 
da membrana gastrointestinal ou através do epitélio dos 
túbulos renais. Nestes dois casos, a glicose é transportada 
pelo mecanismo de co-transporte ativo de sôdio e glicose, 
em que o transporte ativo do södio fornece energia para 
absorver a glicose contra uma diferenqa de concentraqäo. 
Este mecanismo de co-transporte de södio sö funciona em 
algumas células epiteliais especiais que säo especifica- 
mente adaptadas para a absorgäo ativa de glicose. Noutras 
membranas celulares, a glicose sö é transportada de uma 
concentragäo mais elevada para uma concentragäo infe- 
rior por meio de uma difusäo facilitada tornada possivel 
pelas propriedades especiais de ligagäo da membrana da 
proteina carreadora deglicose. Os detalhes da difusäofaci- 
litada para o transporte da membrana celular säo exibidos 
no Capitulo 4. 

Facilitagäo do Transporte da Glicose 
pela Insulina 

A taxa de transporte da glicose, assim como o transporte 
de outros monossacarideos, aumenta muito devido â insu- 
lina. Quando o pâncreas secreta grandes quantidades de 
insulina,a taxa de transporte de glicose para a maioria das 
células aumenta de 10 ou mais vezes relativamente ao 
valor encontrado na ausência de secregäo da insulina. Por 
outro lado, a quantidade de glicose que pode se difundir 
para o interior da maioria das células do organismo na 
ausência de insulina, com excegäo das células hepâticas e 
cerebrais, é muito pequena para fornecer a porgäo nor- 
malmente necessâria para o metabolismo energético. 

De fato, a taxa de utilizagäo de carboidratos pela maio- 
ria das células é controlada pela taxa de secregäo de insu- 
lina pelo pâncreas. As fungöes da insulina e seu controle 
do metabolismo dos carboidratos säo discutidos com 
detalhes no Capftulo 78. 

Fosforilagäo da Glicose 

Logo apös a sua entrada nas células, a glicose se liga a um 
radical fosfato segundo a reagäo seguinte: 

GJicose g licoquinase011 hexoquinase , GliCOSe- 6 -fOSfatO 

+ ATP 

Esta fosforilagäo é promovida principalmente pela 
enzima glicoquinase no figado e pela hexoquinase na 
maioria das outras células. A fosforilagäo da glicose é 
quase completamente irreversivel, exceto nas células 
hepâticas, nas células do epitélio tubular renal e do epité- 
lio intestinal;nestas células existe uma outra enzima, a gli- 
cose fosfatase, e quando ela é ativada, é capaz de reverter 
a reagäo. Na maioria dos tecidos do corpo, a fosforilagäo 
tem como finalidade manter a glicose no interior das célu- 
las. Isto ocorre devido â ligagäo quase instantânea da gli- 
cose com o fosfato, que impede sua difusâo de volta para 
fora, exceto naquelas células especiais, principalmente nas 
células hepâticas que possuem a fosf atase. 

Armazenamento do 
Glicogênio no Figado 
e nos Músculos 

Depois de sua captagäo para o interior de uma célula, a gli- 
cose pode ser usada imediatamente para liberar energia, 
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ou pode ser armazenada sob a forma de glicogênio , que é 
um grande polimero da glicose. 

Todas as células do corpo säo capazes de armazenar 
pelo menos algum glicogênio, mas algumas células säo 
capazes de armazenâ-lo em grandes quantidades, espe- 
cialmente as células hepâticas, que podem acumular até 
5% a 8% de seu peso sob a forma de glicogênio, e as célu- 
las musculares , que podem armazenar entre 1% e 3% de 
glicogênio. As moléculas de glicogênio podem ser polime- 
rizadas em qualquer peso molecular, sendo que o peso 
molecular médio é de 5 milhöes ou mais; a maior parte do 
glicogênio se precipita sob a forma de grânulos. 

Esta conversäo dos monossacarfdeos num composto 
precipitado de elevado peso molecular (glicogênio) 
possibilita armazenar grandes quantidades de carboi- 
dratos sem alterar significativamente a pressäo osmö- 
tica dos liquidos intracelulares. Concentragöes elevadas 
de monossacarideos solúveis de baixo peso molecular 
alterariam as relagöes osmöticas entre os liquidos intra 
e extracelulares. 

Glicogênese — O Processo 
de Formagäo de Glicogênio 

As reagöes qufmicas para a glicogênese säo mostradas na 
Figura 67-4. Nesta figura, podemos ver que a glicose-6-fos- 
fato pode se tornar glicose-1-fosfaîo; esta, por sua vez, é 
convertida em uridina difosfato glicose, que finalmente é 
convertida em glicogênio. Säo necessârias diversas enzi- 
mas especfficas para causar estas conversöes, e qualquer 
monossacarfdeo capaz de ser convertido em glicose pode 
entrar nestas reagöes. Alguns compostos menores, inclu- 
sive o âcido lâtico, glicerol , âcido pirúvico, e alguns ami- 
noâcidos desaminados, também podem ser convertidos 
em glicose ou em compostos muito pröximos e subseqüen- 
temente em glicogênio. 


Membrana celular 


Glicose 

sérica 


1 . 


Glicogênio 

Uridinadifosfatoglicose ( fosforilase) 
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(fosfatase) 
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Glicose-6-fosfato 


Glicôlise 


Figura 67-4 

Reagöes quimicas de glicogênese e glicogenölise mostrando tam- 
bém interconversöes entre a glicose sérica e o glicogênio hepâtico. 
(A fosfatase necessâria para a liberagäo da glicose da célula estâ 
presente nas células hepâticas, mas näo se encontra na maioria 
dasoutrascélulas.) 


Remogäo do Glicogênio 
Armazenado — Glicogenölise 

Glicogenôlise significa a ruptura do glicogênio celular ar- 
mazenado para formar, novamente, glicose nas células. A 
glicose pode entäo ser utilizada de modo a fornecer ener- 
gia. A glicogenölise näo ocorre pela reversäo das mesmas 
reagöes qufmicas que formam o glicogênio; ao contrârio, 
cada molécula de glicose sucessiva em cada ramo do poli- 
mero de glicogênio se divide por meio de fosforilaqäo, 
catalisada pela enzima fosforilase. 

Em condigöes de repouso, a fosforilase encontra-se sob 
uma forma inativa, de modo que o glicogênio permanece 
armazenado. Quando hâ necessidade de formar glicose 
novamente a partir do glicogênio, a fosforilase deve pri- 
meiramente ser ativada. Isto pode ocorrer de diversas for- 
mas, incluindo as duas maneiras descritas a seguir. 

Ativagäo da Fosforilase pela Epinefrina ou pelo Glucagon. 

Dois hormônios, a epinefrina e o glucagon, säo capazes de 
ativar a fosforilase e, portanto, causar uma glicogenölise 
râpida. O efeito inicial de cada um destes hormônios é pro- 
mover a formagäo do AMP dclico nas células, que entäo dâ 
irncio a uma cascata de reagöes qufmicas que ativa a fosfo- 
rilase. Isto é discutido em detalhes no Capitulo 78. 

A epinefrina é liberada pela medula da glândula adre- 
nal quando o sistema nervoso simpâtico é estimulado. 
Conseqüentemente, uma das fungöes do sistema nervoso 
simpâtico é aumentar a disponibilidade da glicose para o 
metabolismo energético râpido. Esta fungäo da epinefrina 
ocorre acentuadamente tanto nas células hepâticas como 
no músculo,contribuindo,portanto,junto com outrosefei- 
tos do estfmulo simpâtico, para o preparo do corpo para 
agäo,como é amplamente discutido no Capftulo 60. 

O glucagon é um hormônio secretado pelas células alfa 
do pâncreas quando a concentragäo sérica da glicose estâ 
excessivamente baixa. Ele estimula a formagäo do AMP 
cfclico, principalmente nas células hepâticas, que por sua 
vez promove a conversäo do glicogênio hepâtico em gli- 
cose e sua liberagäo para o sangue, elevando desta ma- 
neira a concentragäo sangüfnea de glicose. A fungäo do 
glucagon na regulagäo da glicose sangüfnea é discutida 
mais detalhadamente no Capftulo 78. 


Liberagäo de Energia da 
Molécula de Glicose pela 
Via Glicolitica 

Como a oxidagäo completa de 1 molécula-grama de gli- 
cose libera 686.000 calorias de energia e apenas 12.000 
calorias de energia säo necessârias para formar uma molé- 
cula-grama de ATP,haveria desperdfcio de energia se a gli- 
cose fosse decomposta de uma sö vez em âgua e diöxido de 
carbono enquanto formasse uma única molécula de ATP. 
Felizmente, todas as células do corpo contêm enzimas 
especiais que efetuam o metabolismo da molécula de gli- 
cose em vârias etapas sucessivas, de modo que a energia é 
liberada em pequenas quantidades para formar uma única 
molécula de ATP de cada vez, formando um total de 38 
moles de ATP para cada mol de glicose metabolizado 
pelas células. 

As pröximas segôes descrevem os princfpios bâsicos 
dos processos através dos quais a molécula de glicose é 
progressivamente metabolizada e sua energia liberada 
para formar o ATP. 
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Glicölise e a Formacjäo 
de Äcido Pirúvico 

A maneira mais importante de liberar energia da molé- 
cula de glicose é iniciada pela glicôlise. Os produtos finais 
da glicölise säo entäo oxidados para fornecer energia. Gli- 
cölise significa a divisäo da molécula de glicose de modo a 
formar duas moléculas de âcido pirúvico. 

A glicölise ocorre mediante 10 reagoes quimicas suces- 
sivas, mostradas na Figura 67-5. Cada etapa é catalisada 
pelo menos por uma enzima protéica especifica. Observe 
que a glicose é primeiramente convertida em frutose-1,6- 
difosfato, depois é fracionada em duas moléculas com três 
âtomos de carbonos, o gliceraldeido-3-fosfato, e cada uma 
delas é entäo convertida através de mais cinco etapas adi- 
cionais em âcido pirúvico. 

Formacäo de ATP durante a Glicölise. Apesar das diversas 
reagöes quimicas nas séries glicoliticas, apenas uma pe- 
quena porgäo da energia livre na molécula de glicose é 
liberada na maioria das etapas. Entretanto, entre os estâ- 
gios do âcido 1,3-difosfoglicérico e o âcido 3-fosfoglicé- 
rico e novamente nos estâgios do âcido fosfoenolpirúvico 
e do âcido pirúvico, as quantidades de energia liberadas 
säo superiores a 12.000 por mol, a quantidade necessâria 
para formar o ATP, e as reagöes säo acopladas de tal 
maneira que se forma o ATP. Assim, um total de 4 moles de 
ATP foram formados para cada mol de frutose-l,6-difos- 
fato que se divide em âcido pirúvico. 

Mesmo assim, 2 moles de ATP foram necessârios para 
fosforilar a glicose original de modo a formar a frutose- 


Glicose 

ATP -► Xi-► ADP 

Glicose-6-fosfato 

Frutose-6-fosfato 

ATP -► 1 i -► ADP 


Frutose-1.6-difosfato 



2 (Âcido 1,3-difosfoglicérico) 


2ADP -► 11 -► t2ATP 

2 (Âcido 3-fosfoglicérico) 

2 (Âcido 2-fosfoglicérico) 

2 (Âcido fosfoenolpirúvico) 

2ADP -► |1-► 2ATP 

2 (Âcido pirúvico) 

Reagäo resultante por molécula de glicose: 

Glicose + 2ADP+ 2PO* * 2 Âcido pirúvico + 2ATP + 4H 


Figura 67-5 

Seqüência de reaqöes quimicas responsâveis pela glicölise. 


1,6-difosfato antes de ser posslvel iniciar a glicölise. Por- 
tanto ,oganho liquido em moléculas deATP em todo o pro- 
cesso glicoUtico é apenas 2 moles para cada mol de glicose 
utilizada. Isto corresponde a 24.000 calorias de energia 
que é transferida para o ATP, mas durante a glicölise um 
total de 56.000 calorias de energia foram perdidas da gli- 
cose original, dando uma eficiência global para a formagäo 
de ATP de apenas de 43 %. Os restantes 57 % de energia se 
perdem sob a forma de calor. 

Conversäo do Âcido Pirúvico 
em Acetil Coenzima A 

O pröximo estâgio na degradagäo da glicose é a conversäo 
em duas etapas das duas moléculas de âcido pirúvico a 
partir da Figura 67-5, em duas moléculas de acetil coen- 
zimaA (acetil-CoA), segundo a seguinte reagäo: 


O 

2CH 3 -C-COOH + 2CoA-SH — 

(Acido pirúvico) (Coenzima A) 

O 

2CH 3 -C-S-CoA + 2C0 2 + 4H 

(Acetil-CoA) 


A partir desta reagäo, podemos ver que duas moléculas 
de diöxido de carbono e quatro âtomos de hidrogênio säo 
liberados, enquanto as porgöes restantes das duas molécu- 
las de âcido pirúvico se associam â coenzima A, um deri- 
vado da vitamina âcido pantotênico, para formar duas 
moléculas de acetil-CoA. Nesta conversäo, näo se forma 
ATP, mas até seis moléculas de ATP säo formadas quando 
os quatro âtomos de hidrogênio liberados säo posterior- 
mente oxidados, como vamos discutir posteriormente. 


Ciclo do Âcido Citrico (Ciclo de Krebs) 

O pröximo estâgio na degradagâo da molécula de glicose é 
chamado de ciclo do âcido cürico (também chamado de 
ciclo do âcido tricarboxüico ou ciclo de Krebs). Esta é uma 
seqüência de reacöes quimicas em que a porgäo acetil da 
acetil-CoA é degradada em diöxido de carbono e âtomos 
de hidrogênio. Todas estas reagöes ocorrem na matriz da 
mitocôndria. Os âtomos de hidrogênio liberados se somam 
ao número destes âtomos que väo subseqüentemente ser 
oxidados (como vamos discutir depois), liberando uma 
imensa quantidade de energia para formar o ATP. 

A Figura 67-6 mostra os diferentes estâgios das reagöes 
quimicas no ciclo do âcido crtrico. As substâncias â 
esquerda säo acrescentadas durante as reagôes quimicas, 
e os produtos das reagoes qufmicas encontram-se â di- 
reita. Observe no topo da coluna que o ciclo comega com 
o âcido oxaloacético, e abaixo da cadeia das reagöes, o 
âcido oxaloacético é formado de novo. Assim, o ciclo pode 
continuar indefinidamente. 

No estâgio inicial do ciclo do âcido citrico, a acetil-CoA 
se associa ao âcido oxaloacético para formar o âcido 
cürico. Uma porgäo da acetil-CoA é liberada e pode ser 
reutilizada indefinidamente para formar quantidades 
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(Âcido oxaloacético) 
Reagäo resultante por molécula de glicose: 
2 Acetil-CoA + 6H 2 0 + 2ADP -► 

4C0 2 + 16H + 2CoA + 2ATP 


Figura 67-6 

Reagôes quimicas do ciclo do âcido citrico mostrando a liberagäo 
de diöxido de carbono e um grande número de âtomos de hidrogê- 
nio durante o ciclo. 


ainda maiores de acetil-CoA a partir do âcido pirúvico; no 
entanto, a porgäo acetil torna-se uma parte integral da 
molécula do âcido cftrico. Durante os estâgios sucessivos 
do ciclo do âcido citrico säo acrescentadas diversas molé- 
culas de âgua, como vemos â esquerda na figura, e diôxido 
de carbono e âtomos de hidrogênio sao liberados em 
outros estâgios no ciclo, como vemos â direita na figura. 

Os resultados brutos de todo o ciclo do âcido citrico 
encontram-se na explicagäo, no final da Figura 67-6, 
demonstrando que para cada molécula de glicose original- 
mente metabolizada, duas moléculas de acetil-CoA en- 
tram no ciclo do âcido citrico,juntamente com seis moléculas 
de âgua. Estas säo entäo degradadas em quatro moléculas 
de diöxido de carbono, 16 âtomos de hidrogênio, e duas 
moléculas de coenzima A. Duas moléculas de ATP säo for- 
madas,como veremos a seguir. 

Formagâo de ATP no Ciclo do Äcido Cftrico. Näo é grande a 
quantidade de energia liberada durante o ciclo do âcido 
citrico propriamente dito; em apenas uma das reagöes qui- 
micas — durante a transformagäo do âcido a-cetoglutâ- 
rico em âcido succfnico — forma-se uma molécula de ATP. 
Assim, para cada molécula de glicose metabolizada, duas 
moléculas de acetil-CoA passam pelo ciclo do âcido 
citrico, cada uma formando uma molécula de ATP, ou um 
total de duas moléculas de ATP formadas. 

Fungäo das Desidrogenases e da Nicotinamida Adenina Dinu- 
cleotfdeo na Indugäo da Liberagâo de Ätomos de Hidrogênio 
no Ciclo do ÄcidO Citrico. Como jâ vimos em diversos pon- 
tos deste capitulo os âtomos de hidrogênio säo liberados 
no decorrer de diferentes reagöes quimicas do ciclo do 
âcido citrico — quatro âtomos de hidrogênio durante a gli- 
cölise, quatro durante a formagäo da acetil-CoA a partir 
do âcido pirúvico, e 16 no ciclo do âcido citrico; isto perfaz 
um total de 24 âtomos de hidrogênio liberados para cada 
molécula de glicose original No entanto, estes âtomos de 
hidrogênio näo säo deixados livres no liquido intracelular. 
Em vez disso, säo liberados de dois em dois, e em todos os 
casos, a liberagäo é catalisada por uma enzima protéica 
especffica chamada de desidrogenase . Vinte dos 24 âtomos 
de hidrogênio se combinam imediatamente com a nicoti- 
namida adenina dinucleotfdeo (NAD + ), um derivado da 
vitamina niacina, segundo a seguinte reagäo: 

H 

Substratc/ + NAD + desid ^ enase 

\ 

H 

NADH + H + + Substrato 

Esta reagäo näo vai ocorrer sem a intermediagäo da 
desidrogenase especffica ou sem a capacidade da NAD" 
para atuar como carreador de hidrogênio. Tanto o fon 
hidrogênio livre como o hidrogênio ligado â NAD" 
entram em diversas reagöes qufmicas oxidativas que for- 
mam quantidades enormes de ATP, como discutido poste- 
riormente. 

Os quatro âtomos de hidrogênio restantes liberados 
durante a quebra da molécula de glicose — os quatro libe- 
rados durante o ciclo do âcido cftrico entre os estâgios de 
âcido succmico e fumârico — combinam-se com uma desi- 
drogenase especffica, mas näo säo subseqüentemente 
liberados para a NAD+ Eles, em vez disso, passam direta- 
mente da desidrogenase para o processo oxidativo. 

Fungäo das Descarboxilases como Causa da Liberagäo de 
Dioxido de Carbono. Mencionando de novo as reagöes quf- 
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micas do ciclo do âcido cftrico, assim como as reagöes para 
formagäo da acetil-Co A a partir do âcido pirúvico, obser- 
vamos que existem três estâgios em que o diöxido de car- 
bono é liberado. Para causar a libera?äo do diöxido de 
carbono, outras enzimas especfficas, chamadas de descar- 
boxilases , separam o diöxido de carbono do seu substrato. 
O diöxido de carbono é entäo dissolvido nos Ifquidos 
orgânicos e transportado para os pulmöes, onde é elimi- 
nado do organismo pela expiragao (Cap. 40). 

Formaqäo de Grandes Quantidades 
de ATP por meio da Oxidagäo do 
Hidrogênio (o Processo de 
Fosforilagäo Oxidativa) 

Apesar de todas as complexidades da (1) glicölise, (2) do 
ciclo do âcido cftrico, (3) da desidrogenagäo e da descar- 
boxilagäo, quantidades muito pequenas de ATP säo for- 
madas durante todos estes processos — apenas duas 
moléculas de ATP no esquema da glicölise e outras duas 
moléculas no ciclo do âcido cftrico para cada molécula de 
glicose metabolizada. Entretanto, quase 90% do ATP 
total criado através do metabolismo da glicose é formado 
durante a oxidagäo subseqüente dos âtomos de hidrogê- 
nio que foram liberados nos estâgios iniciais da degrada- 
qâo da glicose. De fato, a principal fungäo de todos estes 
estâgios iniciais é disponibilizar o hidrogênio da molécula 
da glicose sob formas capazes de serem oxidadas. 

A oxidagäo do hidrogênio é realizada, como ilustrado 
na Figura 67-7, por uma série de reagöes catalisadas por 
reagöes enzimâticas na mitocôndria. Estas reagöes (1) 
separam cada âtomo de hidrogênio num fon hidrogênio e 
num elétron e (2) usam eventualmente os elétrons para 
combinar o oxigênio dissolvido dos liquidos com molécu- 


Substrato alimentar 

V_ _ / 


V 



Membrana Membrana 

externa interna 

Figura 67-7 

Mecanismo quimiosmötico mitocondrial da fosforilaQäo oxidativa 
paraformar grandes quantidades de ATP. Esîa figura mostra a rela- 
gâo entre as etapas oxidativa e de fosforilagäo nas membranas 
externa e interna da mitocôndria. 


las de âgua para formar îons hidroxila. Entäo, o hidrogê- 
nio e os fons hidroxila se associam entre si para formar 
âgua. Durante esta seqüência de reacöes oxidativas, quan- 
tidades enormes de energia säo liberadas para formar 
ATP. Esta maneira de formaqäo do ATP é chamada d tfos- 
forilaqäo oxidativa . Isto ocorre inteiramente na mitocôn- 
dria por meio de um processo altamente especializado 
chamado de mecanismo quimiosmôtico . 

Mecanismo Quimiosmotico da 
Mitocôndria para Formagäo do ATP 

lonizagâo do Hidrogênio, a Cadeia de Transporte de Elétrons, 
e a Formacäo da Agua. A primeira etapa da fosforilagäo oxi- 
dativa na mitocôndria é a ionizagäo dos âtomos de hidro- 
gênio que foram removidos dos substratos alimentares. 
Como descrito anteriormente, esses âtomos de hidrogênio 
säo removidos aos pares: um se torna imediatamente um 
fon hidrogênio, H + , o outro se acopla com a NAD + para for- 
mar a NADH. Na parte superior da Figura 67-7, vemos o 
destino subseqüente da NADH e do H + . O efeito inicial é 
liberar o outro âtomo de NADH para formar outro fon 
hidrogênio, H + ; este processo também reconstitui a NAD + 
que vai ser reutilizada indefinidamente. 

Os elétrons retirados dos âtomos de hidrogênio para 
causar a ionizagäo do hidrogênio entram imediatamente 
numa cadeia de aceptores de elétrons para o transporte de 
elétrons que é uma parte integral da camada interna da 
membrana (a membrana pregueada) da mitocôndria. Os 
aceptores de elétrons podem ser reduzidos ou oxidados de 
modo reversxvel por meio da aceitagäo ou rejeigäo de elé- 
trons. Os membros importantes desta cadeia de trans- 
porte de elétrons incluem a flavoprotema, diversas 
proteinas de sulfeto de ferro, ubiquinona e citocromos B, 
Cl, C, A e A 3. Cada elétron é transferido de um destes 
aceptores para o pröximo até que finalmente atinge o cito- 
cromo A3, que é chamado de citocromo oxidase porque é 
capaz de ceder dois elétrons, reduzindo assim o oxigênio 
elementar para formar o oxigênio iônico, que entäo se 
acopla aos ions de hidrogênio para formar âgua. 

Dessa maneira, a Figura 67-7 mostra o transporte dos 
elétrons através da cadeia de elétrons e entao seu 
emprego definitivo pela citocromo oxidase para levar â 
formagäo de moléculas de âgua.Durante o transporte des- 
tes elétrons pela cadeia de transporte de elétrons, a ener- 
gia liberada é utilizada na sfntese do ATP,como veremos a 
seguir. 

Bombeamento de îons Hidrogênio para a Câmara Externa da 
Mitocôndria, Levados pela Cadeia Transportadora de Elé- 
trons. A medida que os elétrons passam pela cadeia de 
transporte de elétrons, säo liberadas grandes quantidades 
de energia. Esta energia é usada para bombear os fons 
hidrogênio da matriz interna da mitocôndria (â direita na 
Fig. 67-7) para a câmara externa, entre as membranas 
interna e externa da mitocôndria (â esquerda). Isto cria 
uma elevada concentragäo de fons hidrogênio com carga 
positiva nesta câmara; e cria também um forte potencial 
elétrico negativo na matriz interna. 

Formagäo de ATP. A pröxima etapa na fosforilagäo oxida- 
tiva é converter o ADP em ATP. Isto ocorre em conjunto 
com uma grande molécula protéica que protrui por toda a 
membrana mitocondrial interna e se projeta na matriz 
interna da mitocôndria.Estamolécula é uma ATPase,cuja 
natureza ffsica é mostrada na Figura 67-7. É chamada de 
ATP sintetase. 
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A elevada concentragäo de fons hidrogênio com carga 
elétrica positiva na câmara externa e a grande diferenga 
de potencial através de membrana interna fazem com que 
os fons hidrogênio fluam para a matriz mitocondrial in- 
terna, através da prôpria substância da molécula da 
ATPase. Assim, a energia derivada deste fluxo de fons 
hidrogênio é usada pela ATPase para converter o ADP em 
ATP acoplando o ADP a um radical fosfato iônico livre 
(Pi), acrescentando assim uma outra ligagäo fosfato de 
alta energia â molécula. 

A etapa final no processo é a transferência do ATP do 
interior da mitocôndria de volta para o citoplasma celular. 
Isto ocorre por meio de difusäo externa facilitada através 
da membrana interna e entâo por meio de difusäo simples 
através da membrana mitocondrial externa. Por sua vez, o 
ADP é continuamente transferido noutra diregäo para 
prosseguir sua conversäo em ATP Para cada dois elétrons 
que passam por toda a cadeia de transporte de elétrons 
(representando a ionizagäo de dois âtomos de hidrogê- 
nio), säo sintetizadas até três moléculas de ATP. 

Resumo da Formagäo de ATP durante 
a Quebra da Glicose 

É possfvel agora determinar o número total de moléculas 
de ATP que, sob condigöes ideais, podem ser formadas 
pela energia de uma molécula de glicose. 

1. Durante a glicölise, quatro moléculas de ATP säo for- 
madas, e duas sao gastas para causar a fosforilagâo ini- 
cial da glicose de modo que o processo possa continuar. 
Isto nos fornece um ganho liquido de duas moléculas de 
ATR 

2. Durante cada revolugäo do ciclo do âcido cftrico, uma 
molécula de ATP é formada. No entanto, como cada 
molécula de glicose se divide em duas moléculas de 
âcido pirúvico, existem duas revolugöes do ciclo para 
cada molécula de glicose metabolizada, havendo uma 
produgäo llquida de mais duas moléculas deATP. 

3. Durante todo o esquema representativo da quebra da 
molécula de glicose, um total de 24 âtomos de hidrogê- 
nio säo liberados durante a glicölise e durante o ciclo do 
âcido citrico. Vinte destes âtomos säo oxidados em con- 
junto eom o mecanismo quimiosmötico oxidativo mos- 
trado na Figura 67-7 com a liberagäo de três moléculas 
de ATP para cada dois âtomos de hidrogênio oxidados, 
perfazendo assim um total de 30 moléculas deATP. 

4. Os quatro âtomos de hidrogênio restantes säo liberados 
por sua desidrogenase no esquema oxidativo quimios- 
mötico na mitocôndria além do primeiro estâgio da 
Figura 67-7. Duas moléculas de ATP säo geralmente 
liberadas para cada dois âtomos de hidrogênio. havendo 
assim um total de mais quatro moléculas deATP. 
Agora, somando todas as moléculas de ATP formadas, 

encontramos um mâximo de 38 moléculas deATP forma- 
das para cada molécula de glicose degradada em diöxido 
de carbono e âgua. Desta maneira, 456.000 calorias de 
energia podem ser armazenadas sob a forma de ATP, 
enquanto 686.000 calorias säo liberadas durante a oxida- 
gäo completa de cada molécula-grama de glicose. Isto 
representa uma eficiência global mâxima de transferência 
de energia de 66%. Os 34% restantes de energia tornam- 
se calor e, conseqiientemente, näo podem ser utilizados 
pelas células para a realizagäo de fungöes especificas. 


Controle da Liberagäo de Energia a partir do 
Glicogênio Armazenado Quando o Organismo 
Necessita de Energia Adiciona!: Efeito das 
Concentragöes Celulares do ATP e ADP sobre 
o Controle da Taxa de Glicölise 

A liberagäo contmua de energia da glicose, quando näo hâ 
necessidade de energia pelas células,seria um processo de 
desperdicio extremo. Em vez disso. a glicölise e a subse- 
qüente oxidagäo dos âtomos de hidrogênio säo continua- 
damente controladas segundo as necessidades ceiulares 
de ATP. Este controle é realizado por meio de diversos 
mecanismos de controle por feedback dentro do esquema 
quimico. Entre os mais importantes destes encontram-se 
os efeitos das concentragöes celulares tanto de ADP como 
de ATP no controle das taxas de reagöes quimicas na 
seqüência do metabolismo da energia. 

Uma maneira importante pela qual o ATP ajuda a con- 
trolar o metabolismo da energia é inibindo a enzima/os- 
fofrutoquinase. Como esta enzima promove a formagâo 
de frutose-l,6-difosfato,uma das etapas iniciais na série de 
reagöes glicolfticas, o efeito liquido de excesso de ATP 
celular é tornar muito lenta ou até mesmo suspender a gli- 
cölise, que, por sua vez, interrompe a maior parte do meta- 
bolismo dos carboidratos. Pelo contrârio, o ADP (e o AMP 
também) provoca uma mudanga oposta nesta enzima, 
aumentando muito sua atividade. Sempre que o ATP é 
usado pelos tecidos como fonte de energia de uma fragäo 
importante de quase todas as reagöes qufmicas intracelu- 
lares, isto reduz a inibigäo pelo ATP da enzima fosfofruto- 
quinase e ao mesmo tempo aumenta sua atividade, como 
resultado do excesso de ADP formado. Assim.o processo 
glicolitico é iniciado, e as reservas celulares totais de ATP 
se refazem. 

Um outro elo de controle é o ion citrato formado no 
ciclo do âcido cftrico. Um excesso deste fon também inibe 
fortemente a fosfofrutoquinase , impedindo assim que o 
processo glicoiïtico ultrapasse a capacidade de o ciclo do 
âcido citrico empregar o âcido pirúvico formado durante 
a glicölise. 

Uma terceira maneira pela qual o sistema do ATP- 
ADP-AMP controla o metabolismo dos carboidratos, 
assim como controla a liberagäo de energia dos lipidios e 
protelnas, é a seguinte: voltando âs diversas reagöes quf- 
micas para liberagäo de energia, verificamos que se todo o 
ADP na célula tiver sido transformado em ATP, simples- 
mente näo é possfvel formar ATP adicional. Conseqüen- 
temente, toda a seqüência envolvida na utilizagäo dos 
alimentos — glicose, lipidios e protelnas — para a forma- 
gäo de ATP é suspensa. Entâo, quando o ATP é utilizado 
pela célula para fornecer energia para as diferentes fun- 
göes da fisiologia celular, o ADP recém-formado e o AMP 
acionam novamente os processos fisiolögicos, e o ADP e o 
AMP säo quase imediatamente devolvidos para o estado 
de ATP. Desta maneira, essencialmente é mantida auto- 
maticamente uma reserva completa de ATP, exceto 
durante uma atividade celular excessiva, como num exer- 
cfcio muito exaustivo. 

Liberagäo Anaeröbica de Energia — 

“Glicölise Anaeröbica” 

Ocasionalmente, o oxigênio se torna indispomvel ou insu- 
ficiente, de modo que a fosforilagäo oxidativa näo pode 
ocorrer. Ainda assim, mesmo sob estas condigöes uma 
pequena quantidade de energia ainda pode ser liberada 
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para as células pelo estâgio da glicölise da degradagäo de 
carboidratos, porque as reagöes qufmicas para a ruptura 
da glicose em âcido pirúvico nâo requerem oxigênio. 

Este processo consome uma grande quantidade de gli- 
cose porque apenas 24.000 calorias sao empregadas para for- 
mar ATP em cada moiécula de glicose metabolizada, o que 
representa apenas um pouco mais do que 3 % da energia total 
na molécula de glicose. Entretanto, esta liberagäo de energia 
glicolitica para as células, que é chamada de energia anaerô- 
bica, pode ser uma medida salvadora durante alguns poucos 
minutos em que o oxigênio se toma indispomvel. 

A Formagäo de Äcido Lätico durante a Glicôlise Anaeröbica 
Permite a Liberagäo de Energia Anaeröbica Extra. A lei de 

aqäo das massas afirma que â medida que os produtos 
finais da reagäo quimica se acumulam num meio reagente, 
a taxa da reagäo diminui, aproximando-se de zero. Os dois 
produtos finais das reagöes glicolfticas (Fig. 67-5) säo (1) 
âcido pirúvico e (2) âtomos de hidrogênio acoplados com 
NAD + para formar NADH e H + . O acúmulo de um deles 
ou de ambos seria capaz de suspender o processo glicolf- 
tico e impedir uma formagäo adicional de ATP. Quando 
suas quantidades se tornam excessivas, estes dois produ- 
tos finais reagem entre si para formar o âcido lâtico, 
segundo a seguinte equagäo: 


II desidrogenase 

II lâtica 

CH 3 -C-COOH + NADH + H + I 

(Äcido pirúvico) 

OH 

I 

CH 3 -C-COOH + NAD+ 

H 

(Äcido lâtico) 


Assim, sob condigöes anaeröbicas, a maior porgäo de 
âcido pirúvico é convertida em âcido lâtico, que se difunde 
rapidamente das células para os hquidos extracelulares e 
até mesmo para os lfquidos intracelulares de outras célu- 
las de menor atividade. Conseqüentemente, o âcido lâtico 
representa um tipo de '‘sumidouro” em que os produtos 
finais da glicölise podem desaparecer, permitindo assim 
que a glicölise prossiga além do que seria possfvel de outra 
maneira. De fato,a glicölise poderia prosseguir apenas por 
alguns segundos sem esta conversäo. Em vez disso, é pos- 
sfvel continuar por diversos minutos fornecendo quanti- 
dades extras considerâveis de ATP para o corpo, mesmo 
na ausência de oxigênio respiratörio. 

A Reconversäo do Äcido Lätico em Äcido Pirúvico Quando o 
Oxigênio se Torna Novamente Disponfvel. Quando uma pes- 
soa comega a respirar oxigênio de novo depois de um 
perfodo de metabolismo anaeröbico,o âcido lâtico é rapi- 
damente reconvertido em âcido pirúvico e NADH e H + . 
Grandes porgöes destes säo imediatamente oxidadas para 
formar grandes quantidades de ATP. Esta quantidade 
excessiva de ATP entäo devolve até três quartos do ex- 
cesso restante de âcido pirúvico para serem convertidos 
de volta em glicose. 

Assim, a grande quantidade de âcido lâtico que se 
forma durante a glicölise anaeröbica näo se perde no orga- 
nismo porque, quando o oxigênio estiver novamente dis- 
ponivel, o âcido lâtico poderâ ser tanto reconvertido em 


glicose como utilizado diretamente como fonte de ener- 
gia. A maior parte desta reconversäo ocorre principal- 
mente no figado, mas uma pequena quantidade também 
pode ocorrer noutros tecidos. 

Emprego do Âcido Lâtico peio Coragäo como Fonte 
de Energia. O músculo cardiaco é especialmente capaz de 
converter o âcido lâtico em âcido pirúvico e entäo empre- 
gar o âcido pirúvico como fonte de energia. Isto ocorre 
principalmente durante a realizagäo de exercicios pesados, 
quando grandes quantidades de âcido lâtico säo liberadas 
para o sangue pelos músculos esqueléticos e consumidas 
como uma forma extra de energia pelo coragâo. 

Libera$äo de Energia da Glicose 
pela Via da Pentose Fosfato 

Em quase todos os músculos do organismo, essencial- 
mente todos os carboidratos utilizados como fonte de 
energia säo degradados em âcido pirúvico por meio da gli- 
cogenölise e entäo oxidados. No entanto,este esquema gli- 
colftico näo é o único meio pelo qual a glicose pode ser 
degradada e utilizada para fornecer energia. Um segundo 
mecanismo importante para a quebra e oxidagäo da gli- 
cose é chamado de via da pentose fosfato (ou via dofosfo- 
gliconato ), que é responsâvel por até 30% da quebra da 
glicose no figado e até mesmo mais do que isto nas células 
adiposas. 

Esta via é especialmente importante porque pode for- 
necer energia independente de todas as enzimas do ciclo 
do âcido citrico e conseqüentemente é uma via alternativa 
para o metabolismo de energia quando algumas anormali- 
dades enzimâticas ocorrem nas células. Ela apresenta uma 
capacidade especial para fornecer energia para diversos 
processos de sfntese celular. 

Liberagäo de Diôxido de Carbono e Hidrogênio através da Via 
da Pentose Fosfato. A Figura 67-8 mostra a maioria das 
reagöes quimicas bâsicas da via da pentose fosfato. Ela 
demonstra que a glicose, durante diversos estâgios da con- 
versäo, pode liberar uma molécula de diöxido de carbono 
e quatro âtomos de hidrogênio, com a resultante formagäo 
de um agúcar com cinco carbonos, D-ribulose. Esta subs- 
tância pode mudar progressivamente em diversos outros 
agúcares com cinco, quatro, sete e três carbonos. Final- 
mente, diversas combinagöes destes agúcares säo capazes 
de ressintetizar a glicose. Entretanto, apenas cinco molé- 
culas de glicose säo ressintetizadas para cada seis molécu- 
las de glicose que entram inicialmente nas reaqöes. Ou seja, 
a via da pentose fosfato é um processo cfclico em que uma 
molécula de glicose é metabolizada para cada revolugäo 
do ciclo. Assim, com a repetigao contfnua do ciclo, toda a 
glicose pode eventualmente ser convertida em diöxido de 
carbono e hidrogênio,e o hidrogênio pode entrar na via da 
fosforilagäo oxidativa para formar ATP; na maioria das 
vezes, no entanto, é utilizada para a smtese de lipfdios ou 
de outras substâncias, como veremos a seguir. 

Emprego do Hidrogênio para Sintetizar Lipfdios; a Fungäo da 
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato. O hidrogênio 
liberado durante o ciclo da pentose fosfato nao se acopla 
com a NAD^ como na via glicolftica, mas se acopla com a 
nicotinamida adenina dinucleotfdio fosfato (NADP + ), 
que é quase idêntico â NAD', exceto por um radical fos- 
fato extra, P. Esta diferenga é extremamente significativa, 
porque sö o hidrogênio ligado â NADP + na forma de 
NADPH pode ser utilizado para a sfntese lipfdica a partir 
dos carboidratos (como discutido no Cap. 68) e para a sfn- 
tese de algumas outras substâncias. 
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Reagâo resultante: 

Glicose + 12 NADP* + 6H 2 0 -► 

6C0 2 +12H + 12NADPH 


Figura 67-8 

Via da pentose fosfato para o metabolismo da glicose. 


Quando a via glicolitica para utilizagäo de glicose é len- 
tificada devido â inatividade celular, a via da pentose fos* 
fato continua em funcionamento (principalmente no 
figado) para fazer a ruptura de qualquer excesso de gli- 
cose que continue a ser transportado para dentro das célu- 
Ias, e a NADPH se torna abundante de modo a ajudar na 
conversäo da acetil-CoA, também derivada da glicose, em 
âcidos graxos de cadeia longa. Esta é uma outra maneira 
pela qual a energia na molécula da glicose é usada além da 
formagäo de ATP — nesta circunstância,/wa aformaqäo 
e armazenamento de lipidios no corpo . 


Conversäo da Glicose 
em Glicogênio ou Lipfdios 

Quando a glicose näo é imediatamente requerida como 
fonte de energia,a glicose extra,que penetra continuamente 
as células, é tanto armazenada sob a forma de glicogênio 
como convertida em lipfdios. A glieose é preferencialmente 
armazenada como glicogênio até que as células tenham 
armazenado quantidades suficientes para fomecer energia 
para as necessidades do organismo por um perfodo de ape- 
nas 12 a 24 horas. 

Quando as células que armazenam o glicogênio (prima- 
riamente células hepâticas e museulares) chegam perto da 
saturagäo com glicogênio, a glicose adicional é convertida 
em lipidios no ffgado e nas células adiposas e armazenada 
sob a forma de gordura nas células adiposas. Outras etapas 
da qufmica desta conversäo säo discutidas no Capitulo 68. 


Forma^âo de Carboidratos a 
partir de Proteinas e Lipidios 
— “Gliconeogênese” 

Quando as reservas de carboidratos do organismo caem 
abaixo do normal, quantidades moderadas de glicose 
podem ser formadas a partir de aminoâcidos e da porgäo 
glicerol dos lipidios. Este processo é chamado de gliconeo- 
gênese. 

A gliconeogênese é especialmente importante na pre- 
vengäo de uma redugäo excessiva da concentragäo de gli- 
cose no sangue durante o jejum. A glicose é o substrato 
primârio de energia em tecidos como o cérebro e as hemâ- 
cias, e quantidades adequadas de glicose devem estar pre- 
sentes no sangue por diversas horas entre as refeicöes. O 
figado desempenha um papel fundamental na manutengäo 
dos nfveis de glicose sangihnea durante o jejum,ao conver- 
ter seu glicogênio armazenado em glicose (glicogenôlise) e 
ao sintetizar a glicose, principalmente a partir do lactato e 
de aminoâcidos (gliconeogênese). Aproximadamente 25% 
da produgäo de glicose hepâtica deriva da gliconeogênese, 
ajudando a manter um fornecimento estâvel de glicose 
para o cérebro. Durante um jejum prolongado, os rins tam- 
bém sintetizam quantidades considerâveis de glicose a par- 
tir de aminoâcidos e de outros precursores. 

Cerca de 60% dos aminoâcidos nas protemas do corpo 
podem ser facilmente convertidos em carboidratos; os res- 
tantes 40% apresentam configuragöes quimicas que difi- 
cultam ou impossibilitam esta conversäo. Cada aminoâcido 
é convertido em glicose por meio de um processo quimico 
ligeiramente diferente. Por exemplo, a alanina pode ser 
convertida diretamente em âcido pirúvico simplesmente 
com a desaminagäo;o âcido pirúvico é entao convertido em 
glicose ou glicogênio armazenado. Diversos dos aminoâci- 
dos mais complicados podem ser convertidos em agúcares 
diferentes contendo três, quatro, cinco ou sete âtomos de 
carbono; eles podem entäo entrar na via do fosfogluconato 
e eventualmente formar glicose. Assim, por meio da desa- 
minagäo com diversas interconversöes simples, muitos dos 
aminoâcidos podem tornar-se glicose. Interconversöes 
similares podem transformar o glicerol em glicose ou em 
glicogênio. 


Regulagâo da Gliconeogênese. A diminuigäo do nfvel celu- 
lar dos carboidratos e da glicose sangümea säo os estimu- 
los bâsicos que aumentam a taxa de gliconeogênese. A 
diminuigäo dos carboidratos pode reverter diretamente 
muitas das reagöes glicoliticas e de fosfogluconato,permi- 
tindo assim a conversäo de aminoâcidos desaminados e 
glicerol em carboidratos. Além disso, o hormônio cortisol 
é especialmente importante nesta regulagäo, como vere- 
mos a seguir. 

Efeito da Corticotropina e dos Giicocorticôides sobre 
a Giiconeogênese. Quando quantidades normais de car- 
boidratos näo estäo dispomveis para as células, a adeno- 
hipöfise,por motivos que ainda näo foram completamente 
esclarecidos, comega a secretar quantidades aumentadas 
do hormônio corticotropina. Isto leva o cörtex adrenal a 
produzir grandes quantidades de hormônios glicocorti- 
côides, especialmente o cortisol. Por sua vez, o cortisol 
mobiliza protemas essencialmente de todas as células do 
organismo, disponibilizando-as sob a forma de aminoâci- 
dos nos lfquidos corporais. Uma elevada proporgäo destes 
é imediatamente desaminada no ffgado e fornece substra- 
tos ideais para a conversäo em glicose. Assim, um dos 
métodos mais importantes para promogäo da gliconeogê- 
nese é a liberagäo de glicocorticöides do cörtex adrenal. 
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Glicose Sangüînea 

A concentragäo sangüinea normal de glicose numa pessoa 
em jejum nas últimas três ou quatro horas é cerca de 90 
mg/dl. Depois de uma refei^äo rica em carboidratos, este 
nivel raramente sobe acima de 140 mg/dl,a menos que esta 
pessoa seja portadora de diabetes melito, condi?äo que 
serâ discutida no Capftulo 78. 

A regulacao da concentra^äo da glicose sangümea 
estâ intimamente relacionada com os hormônios pan- 
creâticos, insulina e glucagon; este assunto é discutido 
detalhadamente no Capftulo 78 com relagäo âs fungöes 
destes hormônios. 

Referências 

Barrett EJ: Insulin’s effect on glucose production: direct or 
indirect? J Clin Invest 111:434,2003. 

Barthel A, Schmoll D: Novel concepts in insulin regulation of 
hepatic gluconeogenesis. Am J Physiol Endocrinol Metab 
285:E685,2003. 

Ceulemans H, Bollen M: Functional diversity of protein phos- 
phatase-1. a cellular economizer and reset button. Physiol 
Rev 84:1,2004. 

Duchen MR: Roles of mitochondria in health and disease. 
Diabetes 53(Suppl 1):S96,2004. 

Ferrer JC, Favre C, Gomis RR, et al: Control of glycogen dep- 
osition. FEBS Lett 546:127,2003. 

GleesonTT: Post-exercise lactate metabolism: a comparative 
review of sites. pathways. and regulation. Annu Rev Physiol 
58:565,1996. 

Gunter TE, Yule DI, Gunter KK, et al: Calcium and mito- 
chondria. FEBS Lett 567:96,2004. 


Jackson JB: Proton translocation bv transhydrogenase.FEBS 
Lett 545:18,2003. 

Jiang G, Zhang BB: Glucagon and regulation of glucose 
metabolism. Am J Physiol Endocrinol Metab 284:E671, 
2003. 

Jungas RL, Halperin ML,Brosnan JT: Quantitative analysis of 
amino acid oxidation and related gluconeogenesis in 
humans. Physiol Rev 72:419,1992. 

Krebs HA: The tricarboxylic acid cvcle. Harvey Lect 44:165, 
1948-1949. 

Kunji ER: The role and structure of mitochondrial carriers. 
FEBSLett 564:239,2004. 

Lam TK, Carpentier A, Lewis GF, et al: Mechanisms of 
the free fatty acid-induced increase in hepatic glucose 
production. Am J Physiol Endocrinol Metab 284:E863, 
2003. 

Mills DA, Ferguson-Miller S: Understanding the mechanism 
of proton movement linked to oxygen reduction in 
cytochrome c oxidase: lessons from other proteins. FEBS 
Lett 545:47,2003. 

Pilkis SJ, Granner DK: Molecular physiology of the regulation 
of hepatic gluconeogenesis and glycolysis. Annu Rev 
Physiol 54:885,1992. 

Roden M, Bernroider E: Hepatic glucose metabolism in 
humans—its role in health and disease. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab 17:365,2003. 

Ronquist G,Waldenstrom A: Imbalance of plasma membrane 
ion leak and pump relationship as a new aetiological basis of 
certain disease states. J Intern Med 254:517,2003. 

Spriet LL, Watt MJ: Regulatory mechanisms in the interaction 
between carbohydrate and lipid oxidation during exercise. 
Acta Physiol Scand 178:443,2003. 

Wolfsdorf JI, Weinstein DA: Glycogen storage diseases. Rev 
Endocr Metab Disord 4:95,2003. 


Aesculapius 




CAPITULO 


6 8 


Metabolismo dos Lipidios 


Diversos compostos quimicos nos alimentos e no orga- 
nismo säo classificados como lipidios. Entre eles encon- 
tram-se (1) gorâura neutra , também conhecida como 
triglicendeos\ (2 ) fosfolipidios; (3) colesterol; e (4) alguns 
outros de menor importância. Quimicamente, a metade 
lipidica bâsica dos triglicerideos e dos fosfolipidios é for- 
mada peios âcidos graxos , que säo simplesmente cadeias 
longas de hidrocarbonetos âcidos. Um âcido graxo tfpico, 
o âcido palmitico,é o seguinte: CH 3 (CH 2 )i 4 COOH. 

Apesar de o colesterol näo apresentar âcidos graxos na sua förmula,seu núcleo este- 
rol é sintetizado a partir de porgöes de moléculas de âcidos graxos, o que lhe fornece, 
assim, muitas das propriedades fisicas e quimicas de outras substâncias lipidicas. 

Os triglicerideos säo usados no organismo principalmente como fonte de energia 
para os diferentes processos metabölicos, fun^äo que eles compartilham quase igual- 
mente com os carboidratos. No entanto, alguns lipidios, especialmente o colesterol, os 
fosfolipfdios e pequenas quantidades de triglicerideos, säo usados para formar as mem- 
branas de todas as células do organismo e para realizar outras fun(jöes celulares. 

Estrutura Quimica Bäsica dos Triglicerfdeos (Gordura Neutra). Como a maior parte deste 
capitulo é voltada para a utilizagäo dos triglicerfdeos como fonte de energia, devemos 
compreender a seguinte estrutura qufmica tipica da molécula de um triglicerfdeo. 

CH 3 - (CH 2 )i 6 - coo - ch 2 
CH 3 -(CH 2 ) 16 -COO-CH 

CH 3 -(CH 2 ) 16 -COO-CH 2 

Tristearina 

Observe que as três moléculas de cadeia longa dos âcidos graxos estâo ligadas a uma 
molécula de glicerol. Os três âcidos graxos mais comumente encontrados nos triglice- 
rideos do corpo humano säo (1) âcido esteârico (exibido na tristearina exemplificada 
anteriormente), que apresenta uma cadeia com 18 carbonos e estâ completamente 
saturada com âtomos de hidrogênio; (2) âcido oléico, que também apresenta uma 
cadeia com 18 carbonos, mas apresenta um duplo elo no meio da cadeia; e (3) âcido pal- 
mitico, que apresenta uma cadeia com 16 carbonos e estâ completamente saturada. 

Transporte de Lipidios nos Liquidos Corporais 

Transporte de Triglicerideos e Outros Lipidios do 
Trato Gastrointestinal pela Linfa — Os Quilomicrons 

Como explicado no Capitulo 65, quase todas as gorduras na dieta, com a principal exce- 
qäo de uns poucos âcidos graxos de cadeia curta, säo absorvidas a partir do intestino 
pela linfa intestinal. Durante a digestäo, a maior parte dos triglicerideos se divide em 
monoglicerideos e âcidos graxos. Entäo, na passagem através das células epiteliais 
intestinais, os monoglicerideos e os âcidos graxos säo ressintetizados em novas molé- 
culas de triglicerfdeos que penetram a linfa como goticulas minúsculas, dispersas, cha- 
madas de quilomicrons, cujo diâmetro se encontra entre 0,08 e 0,6 micrômetro. Uma 
pequena quantidade de apoprotema B é adsorvida âs superficies externas dos quilomf- 
crons. Isto deixa o restante das moléculas de proteina projetando-se na solucäo hidrica 
adjacente, o que aumenta,conseqüentemente, a estabilidade de suspensäo dos quilo- 
microns no lfquido linfâtico e impede sua aderência âs paredes dos vasos linfâticos. 

A maioria do colesterol e fosfolipfdios absorvidos do trato gastrointestinal penetra 
sob a forma de quilomicrons. Assim, apesar de os quilomicrons serem compostos prin- 
cipalmente por triglicerideos, eles contêm cerca de 9% de fosfolipidios, 3% de coleste- 
rol e 1% de apoprotema B. Os quilormcrons säo entäo transportados para o ducto 
torâcico e entäo para o sangue venoso circulante na jun^äo das veias subclâvia e jugular. 
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Remogäo dos Quilomicrons 
do Sangue 

Imediatamente uma hora apös uma refeigäo rica em gor- 
duras, a concentragäo de quilomicrons plasmâtica pode 
aumentarde 1% a2% do plasmatotal,edevido ao grande 
tamanho dos quilomfcrons, o plasma assume um aspecto 
turvo, e âs vezes amarelado. No entanto, os quilomicrons 
têm uma meia-vida de apenas uma hora ou menos, de 
modo que, depois de umas poucas horas, o plasma volta a 
ficar claro. As gorduras säo removidas dos quilomicrons, 
principalmente da seguinte maneira. 

Quilomîcrons Triglicendeos Sâo Hidrolisados pela Lipase Lipo- 
protéica, e a Gordura é Armazenada no Tecido Adiposo e nas 
Células Hepâticas. A maior parte dos quilomicrons é remo- 
vida do sangue circulante quando eles passam pelos capila- 
res dos tecidos adiposos ou do ffgado.Tanto o tecido adiposo 
como o ffgado contêm grandes quantidades da enzima lipase 
lipoprotéica. Esta enzima é especialmente ativa no endoté- 
lio capilar, onde hidrolisa os triglicerideos dos quilomicrons 
â medida que eles entram em contato com a parede endote- 
lial,liberando assim âcidos graxos e glicerol. 

Os âcidos graxos, sendo altamente misciveis com as 
membranas celulares, difundem-se imediatamente para 
as células adiposas do tecido adiposo e para as células 
hepâticas. Uma vez dentro destas céluîas, os âcidos graxos 
säo de novo sintetizados em triglicerfdeos,com o novo gli- 
cerol sendo fornecido pelos processos metabölicos das 
células de armazenamento, como discutido adiante neste 
capitulo. A lipase também causa hidrölise dos fosfolipi- 
dios;isto também libera äcidos graxos para serem armaze- 
nados da mesma maneira. 

“Âcidos Graxos Livres” 

Säo Transportados no Sangue 
em Combinagäo com a Albumina 

Quando a gordura que tiver sido armazenada no tecido 
adiposo for empregada noutras regiöes do corpo para for- 
necer energia. ela deve, em primeiro lugar, ser transpor- 
tada do tecido adiposo para o outro tecido. Seu transporte 
ocorre principalmente na forma de âcidos graxos livres . 
Isto ocorre pela hidrölise dos triglicerfdeos de volta â 
forma de âcidos graxos e glicerol. 

Pelo menos duas classes de estfmulos desempenham 
papel importante na promocäo desta hidrölise. Primeira, 
quando a quantidade de glicose disponfvel para a célula 
adiposa é inadequada, um dos produtos da metabolizagäo 
da glicose, o a-glicerofosfato, também estâ disponfvel em 
quantidades insuficientes. Como esta substância é neces- 
sâria para manter a porgäo glicerol dos triglicerfdeos, o 
resultado é a hidrölise dos triglicerfdeos. Segunda, uma 
lipase celular hormônio-sensîvel pode ser ativada por di- 
versos hormônios das glândulas endöcrinas,e isto também 
promove uma hidrôlise râpida dos triglicerfdeos. Isto serâ 
discutido posteriormente neste capftulo. 

Ao sair dos adipöcitos, os âcidos graxos sofrem uma 
forte ionizagäo no plasma, e a porgâo iônica se combina 
imediatamente com as moléculas de albumina das protef- 
nas plasmâticas. Os âcidos graxos ligados desta maneira 
säo chamados de âcidos graxos livres ou âcidos graxos 
näo-esterificados, para distingui-los dos outros âcidos gra- 
xos no plasma que existem sob a forma de (1) ésteres de 
glicerol, (2) colesterol, ou (3) outras substâncias. 


A concentragäo de âcidos graxos livres no plasma sob 
condigöes de repouso é cerca de 15 mg/dl,totalizando ape- 
nas 0,45 grama de âcidos graxos em todo o sistema circu- 
latörio. E curioso que mesmo esta pequena quantidade 
corresponde a quase todo o transporte de âcidos graxos de 
uma regiäo do corpo para outra pelos seguintes motivos: 

1. Apesar da quantidade mfnima de âcidos graxos livres no 
sangue,sua taxa de“renovagäo”,é extremamente râpida: 
metade dos âcidos graxos plasmâticos é substituida por 
um novo âcidograxo a cada2a3minutos. Podemos cal- 
cular que nesta taxa, quase toda a necessidade normal de 
energia do corpo pode ser fornecida pela oxidagäo dos 
âcidos graxos livres transportados. sem usar qualquer 
carboidrato ou protefna como fonte de energia. 

2. Condigöes que aumentam a taxa de utilizagäo de gor- 
dura para energia celular também aumentam a concen- 
tragäo de âcidos graxos livres no sangue; de fato, a 
concentragäo âs vezes aumenta de cinco a oito vezes. 
Um aumento deste porte ocorre principalmente nos 
casos de inanigäo e no diabetes; em ambas as condigoes, 
a pessoa obtém pouca ou quase nenhuma energia 
metabölica dos carboidratos. 

Sob condigöes normais,apenas umas três moléculas de 
âcido graxo se associam a cada molécula de albumina, mas 
até umas 30 moléculas de âcido graxo podem se acoplar 
com uma única molécula de albumina quando a necessi- 
dade de transporte de âcidos graxos é extrema. Isto mos- 
tra a variabilidade da taxa de transporte de lipfdios sob 
condigöes fisiolögicas diferentes. 

Lipoproteinas — Sua Fungäo 
Especial no Transporte de Colesterol 
e Fosfolipidios 

No estâgio pös-absortivo, depois que todos os quilomf- 
crons tiverem sido removidos do sangue, mais de 95% de 
todos os lipfdios no plasma väo estar sob a forma de lipo- 
protemas. Estas säo partfculas pequenas — muito menores 
do que os quilomfcrons,mas qualitativamente similares na 
sua composigäo — contendo triglicendeos, colesterol, fos- 
folipîdios e proteînas. A concentragäo total das lipoprotef- 
nas no plasma é em média de 700 mg por 100 ml de plasma 
— ou seja, 700 mg/dl. Esta concentragäo pode se subdividir 
nos seguintes componentes lipoprotéicos individuais: 

mg/dl deplasma 


Colesterol 180 

Fosfolipfdios 160 

Triglicerfdeos 160 

Protefna 200 


Tipos de Lipoprotefnas. Além dos quilomfcrons,que säo eles 
pröprios lipoprotefnas muito grandes,existem quatro tipos 
importantes de lipoprotefnas, classificados segundo suas 
densidades medidas pela ultracentrifugagäo: (1) lipopro- 
teînas de mnito baixa densidade, que contêm altas concen- 
tragöes de triglicerfdeos e concentragöes moderadas tanto 
de colesterol como de fosfolipfdios; (2) lipoproteînas de 
densidade intermediâria, que säo lipoprotemas de muito 
baixa densidade das quais uma parte de triglicerfdeos foi 
removida, de modo que as concentraqöes de colesterol e 
fosfolipfdios foram aumentadas; (3) lipoproteinas de baixa 
densidade , que derivam das lipoprotefnas de densidade 
intermediâria com a remogäo de quase todos os triglicerf- 
deos, deixando uma concentragäo especialmente elevada 
de colesterol e moderadamente elevada de fosfolipfdios;e 
(4) lipoproteinas de alta densidade, que contêm uma con- 
centragäo elevada de protefnas (cerca de 50%), mas con- 
centragöes muito menores de colesterol e fosfolipfdios. 
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Formagäo e Fungäo das üpoprotemas. Quase todas as lipopro- 

temas säo formadas no ïïgado.que é também onde ocorre a 
smtese da maior parte docolesterol plasmâtico,fosfolipidios 
e triglicerideos. Alcm disso, pequenas quantidades de lipo- 
protefnas de alta densidade sâo sintetizadas no epitélio intes- 
tinal durante a absorqäo dos âcidos graxos no intestino. 

A funqâo primâria das lipoprotefnas é transportar seus 
componentes lipi'dicos no sanguc. As lipoprotemas dc 
muito baixa densidade transportam os triglicerideos sinte- 
tizados no ffgado principalmente para o tecido adiposo, 
cnquanto as outras lipoprotcfnas säo cspccialmcntc impor- 
tantes nos diferentes estâgios de transporte dos fosfolipidios 
e colesterol do figado para os tecidos periféricos ou a partir 
da periferia de volta para o ffgado. Postcriormente, neste 
capitulo, discutiremos com mais detalhes os problemas 
especiais do transporte do coîesterol com relaqäo ä doenqa 
aterosclerose , que estâ associada ao desenvolvimento de 
lesöes gordurosas no interior das paredes artcriais. 


Depösitos de Gordura 

Tecido Adiposo 

Grandes quantidades de gordura estäo armazenadas nos 
doi s pr incipais tecidos do corpo, o tecido adiposo e o ftgado. 
O tecido adiposo é chamado normalmente de depôsito de 
gordura , ou simplesmente gordura tecidual. 

A principal funqâo do tecido adiposo consiste em ar- 
mazenar os triglicerideos até quc sc tornem necessärios 
para o suprimento de energia em outras partes do corpo. 
Outra funqäo consiste em proporcionar isolamento tér- 
mico ao organismo,conforme discutido no capftulo 73. 

Células do Tecido Adiposo (Adipocitos). Os adipöcitos do 
tecido adiposo säo fibroblastos modificados que armaze- 
nam triglicerfdeos quase puros em quantidades de até 
80% a 95% de todo o volume celular. Os triglicerideos no 
interior dos adipocitos se encontram geralmcnte sob a for- 
ma Ifquida. Quando os tecidos säo expostos ao frio por 
periodo prolongado, as cadeias de âcidos graxos dos trigli- 
ccrideos cclulares, num pcrfodo de semanas, se tornam 
menores ou mais insaturadas, de modo a reduzir seu ponto 
de fusäo,permitindo entäo que a gordura permaneqa num 
estado lfquido. Isto é particularmente importante,porque 
sö a gordura lfquida pode ser hidrolisada e transportada a 
partir dos adipöcitos. 

Ascélulas adiposas podem sintetizar quantidades muito 
pequenas de âcidos graxos e triglicerideos a partir dos car- 
boidratos; esta funqâo suplementa a srntese de gordura no 
ÏÏ'gado,como serâ discutido posteriormente neste capftulo. 

Troca de Gordura entre o Tecido Adi poso e o Sangue—as Lipa- 
ses Teciduais. Como discutido anteriormente, grandes 
quantidades de lipases estâo presentes no tecido adiposo. 
Algumas destas enzimas catalisam a deposiqäo de triglice- 
rfdeos a partir dos quilomfcrons e das lipoprotcfnas. Ou- 
tras,quando ativadas pelos hormônios,causam a separaqäo 
dos triglicerfdeos, liberando âcidos graxos livres, Devido â 
troca râpida de âcidos graxos, os triglicerideos nas células 
adiposas säo renovados uma vez a cada duas ou três sema- 
nas, o que significa que a gordura armazenada nos tecidos 
hoje nâo é a mesma que foi armazenada no mês passado, 
enfatizando assim o estado dinâmico do armazenamento 
das gorduras. 

Lipidios Hepâticos 

As principais funqöes do ffgado no metabolismo dos lipi- 
dios säo (1) degradar os âcidos graxos em pequenos com- 


postos que podem ser usados como fonte de energia; (2) 
sintetizar triglicerideos, principalmente a partir de carboi- 
dratos, mas, em menor extensäo, também de protefnas; e 
(3) sintetizar outros iipfdios a partir dos âcidos graxos, 
especialmente colesterol e fosfolipfdios. 

Grandes quantidades dc trigliceridcos aparecem no 
figado (1) durante os estâgios iniciais da inaniqäo, (2) no 
diabetes melito, e (3) em qualquer outra condiqâo em que 
as gorduras, em vez dos carboidratos, estäo sendo utiiiza- 
das como fonte de energia. Nestas condiqôcs, grandes 
quantidades de triglicerideos sâo mobilizadas a partir do 
tecido adiposo, transportadas como âcidos graxos livres 
no sangue e redepositadas como triglicerfdeos no ffgado, 
onde iniciam os estâgios iniciais de grande parte da degra- 
dacäo das gorduras. Assim,sob condicöes fisiolögicas nor- 
mais, a quantidade total de trigücerfdeos no ffgado é 
determinada em grandc parte pela taxa global com que os 
lipidios estäo sendo usados no fornecimento de energia. 

As células hepâticas, além de conterem triglicerfdeos, 
contêm grandes quantidades de fosfolipfdios e colesterol, 
que estäo sendo continuamente sintetizados pelo ffgado. 
Também, as células hepâticas säo muito mais capazes do 
que qualqucr outro tccido dc dcssaturar os âcidos graxos, 
de modo que os triglicerideos hepâticos sâo normalmente 
muito mais insaturados do que os do tecido adiposo. Esta 
capacidade do ffgado de realizar a dessaturagâo dos âci- 
dos graxos é funcionalmente importante para todos os 
tecidos do organismo, porque muitos elementos estrutu- 
rais de todas as células contêm quantidades razoäveis de 
gorduras insaturadas, e sua principal fonte é o ffgado. Esta 
dessaturagäo é alcan^ada através de uma desidrogenase 
nas células hepâticas. 


Uso de Triglicerîdeos como 
Fonte de Energia: Formagäo 
do Trifosfato de Adenosina 


Cerca dc 40% das calorias numa dicta norte-americana 
tfpica deriva de gorduras, quase igualando o número de 
calorias derivado dos carboidratos.Portanto,o uso de gor- 
duras pelo corpo como fonte de energia é täo importante 
quanto o uso de carboidratos. Aiém disso.muitos dos car- 
boidratos ingeridos em cada refei<;äo säo convertidos em 
triglicerideos, depois armazenados, e posteriormente usa- 
dos sob a forma de âcidos graxos liberados pclos triglice- 
rideos como energia. 


Hidrölise dos Triglicerideos. A primeira etapa na utilizaqäo 
de triglicerideos como fonle de energia é a sua hidrolise em 
âcidosgraxos e glicerol.Entao,tanto os âcidos graxos como 
o giicerol säo transportados no sangue para os tecidos ati- 
vos, onde väo ser oxidados para liberar energia. Quase 
todas as células — com algumas exceqoes, tal como o tccido 
cerebral c as hcmâcias — podem usar äcidos graxos como 
fonte de energia. 

O glicerol, quando penetra o tecido ativo, é imediata- 
menle modificado pelas enzimas intracelulares em glicerol- 
3-fosfato y que entra na via glicolitica para a metabolizagäo da 
glicose e entäo é utilizado como fonte de energia. Antes que 
os âcidos graxos possam ser empregados como energia,eles 
devem ser ainda mais processados, como veremos a seguir. 


Entrada dos Acidos Graxos na Mitocôndrla. A degradaqäo e 
a oxidagâo dos âcidos graxos ocorrem apenas na mitocôn- 
dria. Logo, a primeira etapa para utilizagäo dos âcidos gra- 
xos é seu transporte para dentro da mitocôndria. Este é um 
processo mediado por transportador que usa a carnitina 
como substância carreadora. Uma vez dentro da mitocôn- 
dria, os âcidos graxos se separam da camitina e sâo degra- 
dados e oxidados. 
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(1) RCH 2 CH 2 CH 2 COOH + CoA + ATP 
(Âcido graxo) 


Tioquinase 

■► RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + AMP +Pirofosfato 
(Acil-CoAgraxo) 


(2) RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + FAD 

(Acil-CoAgraxo) 

(3) RCH 2 CH=CHCOCoA + H 2 0 


Acil desidrogenase 

-► RCH 2 CH=CHCOCoA + FADH 2 

Enoil hidrase 

- .. ► RCH 2 CHOHCH 2 COCoA 


(4) RCH 2 CHOHCH 2 COCoA + NAD H 

(5) RCH 2 COCH 2 COCoA + CoA — 


û-hidrôxiacil 

% -► RCH 2 COCH 2 COCoA + NADH + H" 

desidrogenase 

Tiolase 

. ■► RCH 2 COCoA + CH 3 COCoA 

(Acil-CoAgraxo) (Acetil-CoA) 


Figura 68*1 g 

Beta-oxidagâo dos âcidos graxos para produ2ir acetilcoenzima A. 


Degradagäo dos Äcidos Graxos em Acetilcoenzima A pela 
Beta-oxidagäo. A molécula dos âcidos graxos é degradada 
na mitocôndria por meio da liberagäo progressiva de dois 
segmentos de carbono sob a forma de acetilcoenzima A 
(acetil-CoA). Este processo, mostrado na Figura 68-1, é 
chamado de processo de beta-oxidagäo para degradagäo 
de âcidos graxos. 

Para compreender as etapas essenciais no processo de 
beta-oxidagäo,observe que na equagäo 1, a primeira etapa 
é a combinagäo da molécula de âcido graxo com a coen- 
zima A (CoA) para formar o acil-CoA graxo. Nas equa- 
göes 2,3 e 4, o carbono beta (o segundo carbono â direita) 
do acil-CoA graxo se liga a uma molécula de oxigênio, ou 
seja, o carbono beta se torna oxidado. 

Entäo, na equagäo 5, os dois carbonos do lado direito 
da molécula se dividem para liberar a acetil-CoA no 
lfquido celular. Ao mesmo tempo, uma outra molécula de 
CoA se liga na extremidade da porgäo restante da molé- 
cula de âcido graxo, formando assim uma nova molécula 
de acil-Co A graxo; desta vez, no entanto, a molécula apre- 
senta menos dois âtomos de carbono, devido â perda da 
primeira acetil-CoA de sua extremidade terminal. 

A seguir, esta molécula mais curta de acil-CoA graxo 
entra na equagäo 2 e atravessa as equagöes 3,4 e 5 para 
liberar ainda outra molécula de acetil-CoA, diminuindo 
assim a molécula de âcido graxo original em menos dois 
carbonos. Além das moléculas liberadas de acetil-CoA, 
quatro âtomos de carbono säo liberados da molécula de 
âcido graxo ao mesmo tempo, inteiramente separados da 
acetil-CoA. 

Oxidagâo da Acetil-CoA. As moléculas de acetii-CoA for- 
madas pela beta-oxidagäo de âcidos graxos na mitocôndria 
penetram imediatamente o ciclo do âcido dtrico (Cap. 67), 
associando-se em primeiro lugar ao âcido oxaloacético 
para formar o âcido cftrico,que entao é degradado em diö- 
xido de carbono e âtomos de hidrogênio. O hidrogênio é 
subseqüentemente oxidado pelo sistema quimiosmôtico 
oxidativo da mitocôndria, o que também foi explicado no 
Capftulo 67. A reagäo resultante no ciclo do âcido citrico 
para cada molécula de acetil-CoA é a seguinte: 

CH 3 COC 0 - A + Âcido oxaloacético + 3H 2 O + A 

Ciclo do âcido ci'trico 

-> 

2C0 2 + 8H + HCo-A + ATP + Äcido oxaloacétic 


Desta maneira, depois da degradagäo inicial dos âcidos 
graxos em acetil-CoÂ, sua quebra final é exatamente a 
mesma que a da acetil-CoA formada a partir do âcido pi- 
rúvico durante o metabolismo da glicose. E os âtomos de 
hidrogênio excedentes também säo oxidados pelo mesmo 
sistema quimiosmôtico oxidativo da mitocôndria utilizado 
na oxidagäo de carboidratos, liberando grandes quantida- 
des de trifosfato de adenosina (ATP). 

Quantidades Enormes de ATP Säo Formadas pela Oxidagäo dos 
Acidos Graxos. Na Figura 68-1, observe que os quatro âto- 
mos de hidrogênio separados cada vez que uma molécula 
de acetil-CoA é formada a partir de uma cadeia de âcido 
graxo, säo liberados sob a forma de FADH 2 , NADH e H + . 
Logo,para cada molécula de âcido graxo esteârico metabo- 
lizada para formar nove moléculas de acetil-CoA, 32 âto- 
mos adicionais de hidrogênio sâo removidos. Além disso, 
para cada uma das nove moléculas de acetil-CoA que sâo 
subseqüentemente degradadas peio ciclo do âcido citrico, 
mais oito âtomos de hidrogênio säo removidos, formando 
outros 72 hidrogênios. Isto perfaz um total de 104 âtomos de 
hidrogênio eventualmente liberados pela degradagao de 
cada molécula de âcido esteârico. Deste grupo,34 säo remo- 
vidos pela degradagäo de âcidos graxos pelas flavoprotemas, 
e 70 säo removidos pela nicotinamida adenina dinucleotfdio 
(NAD + ) sob a forma de NADH e H + . 

Estes dois grupos de âtomos de hidrogênio säo oxida- 
dos na mitocôndria, como discutido no Capftulo 67, mas 
eles entram no sistema oxidativo em pontos diferentes, de 
modo que uma molécula de ATP é sintetizada para cada 
um dos 34 hidrogênios das flavoprotefnas, e 1,5 molécula 
de ATP é sintetizada para cada um dos 70 NADH e hidro- 
gênios H + . Isto significa 34 mais 105, ou um total de 139 
moléculas de ATP formadas pela oxidagäo do hidrogênio 
derivado de cada molécula de âcido esteârico. Outras 
nove moléculas de ATP säo formadas no ciclo do âcido 
citrico propriamente dito (em separado do ATP liberado 
pela oxidagäo do hidrogênio), uma para cada uma das 
nove moléculas de acetil-CoA metabolizadas. Assim, um 
total de 148 moléculas de ATP sao formadas durante a oxi- 
dagäo completa de uma molécula de âcido esteârico. No 
entanto, duas ligagöes de alta energia säo consumidas na 
combinagäo inicial de CoA com a molécula de âcido 
esteârico, fazendo um ganho resultante de 146 moléculas 
deATP. 
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Unidade XIII Metabolismo e Termorregulagäo 


Formagäo de Âcido Acetoacético no 
Figado e Seu Transporte no Sangue 

Uma grande parte da degradagäo inicial dos âcidos graxos 
ocorre nofigado,especialmente quando quantidades exces- 
sivas de lipidios estäo sendo usadas como fonte de energia. 
No entanto,o figado utiliza apenas uma pequena proporgäo 
de âcidos graxos para seu pröprio processo metabölico 
intrfnseco. Em vez disso, quando as cadeias de âcido graxo 
tiverem se dividido em acetil-CoA, duas moléculas de ace- 
til-Co A se condensam para formar uma molécula de âcido 
acetoacético, que entäo é transportada no sangue para as 
outras células por todo o corpo, onde säo usadas como fonte 
de energia. Os processos quimicos säo os seguintes: 

células hepâticas 

2CH,COCo-A + H 2 0 < t 

outras células 

AcetiTCoA 

CH 3 COCH 2 COOH + 2HCo-A 

Acido acetoacético 


Parte do âcido acetoacético também é convertida em 
âcido p-hidroxibutirico, e quantidades mi’nimas säo trans- 
formadas em acetona segundo as seguintes reagöes: 


ch 3 


ch 3 


o o 

II II 

— C — CH 2 — C — OH 
Acido acetoacético 



Äcido (3-hidroxibutirico 


Acetona 


todos estes estados, os carboidratos näo säo essencialmente 
metabolizados — na inanigäo e na dieta com elevado teor 
de gorduras porque os carboidratos näo estäo disponiveis, 
e no diabetes porque näo existe insulina dispomvel para 
provocar o transporte da glicose para as células. 

Quando os carboidratos näo säo utilizados como ener- 
gia, quase toda energia do corpo deve derivar do metabo- 
lismo das gorduras. Veremos posteriormente neste capitulo 
que a indisponibilidade dos carboidratos automaticamente 
aumenta a taxa de remogao dos âcidos graxos dos tecidos 
adiposos; além disso, diversos fatores hormonais — tais 
como o aumento da secregäo dos glicocorticöides pelo cör- 
tex adrenal, aumento da secregäo do glucagon pelo pân- 
creas, e diminuigäo da secregäo da insulina pelo pâncreas — 
aumentam ainda mais a remogäo dos âcidos graxos dos teci- 
dos adiposos. Como conseqüência, quantidades imensas de 
âcidos graxos se tornam disponiveis (1) para as células de 
tecidos periféricos,para seu emprego como fonte de energia 
e (2) para as células hepâticas, onde grande parte dos âcidos 
graxos é transformada em corpos cetônicos. 

Os corpos cetônicos saem do rfgado para serem leva- 
dos até as células. Por diversas razöes, as células têm um 
limite na quantidade de corpos cetônicos que säo capazes 
de oxidar; a razäo mais importante é a seguinte: um dos 
produtos do metabolismo dos carboidratos é o oxaloace- 
tato , que é necessârio para a ligagäo com a acetil-CoA 
antes que possa ser processado no ciclo do âcido citrico, 
Logo, a deficiência de oxaloacetato derivado dos carboi- 
dratos limita a entrada da acetil-CoA no ciclo do âcido 
citrico,e quando existe uma expansäo simultânea de gran- 
des quantidades de âcido acetoacético e de outros corpos 
cetônicos do figado, as concentragöes séricas de âcido ace- 
toacético e de âcido p-hidroxibutirico âs vezes sobem até 
20 vezes o seu valor normal, levando assim a uma acidose 
extrema, como explicado no Capitulo 30. 

A acetona que se forma durante a cetose é uma subs- 
tância volâtil, parte da qual é eliminada em pequenas 
quantidades no ar expirado pelos pulmöes. Isto forma o 
hâlito cetônico que é freqüentemente usado como critério 
para o diagnöstico da cetose. 


O âcido acetoacético, o âcido p-hidroxibutfrico e a ace- 
tona difundem-se livremente através das membranas das 
células hepâticas e säo transportados pelo sangue para os 
tecidos periféricos. Aqui,de novo.eles se difundem para as 
células,onde ocorrem reagöes reversas e se formam molé- 
culas de acetil-CoA. Estas, por sua vez, entram no ciclo do 
âcido citrico e säo oxidadas como fonte de energia, como 
jâexplicado. 

Normalmente, o âcido acetoacético e o âcido P-hidroxi- 
butfrico que penetram a corrente sangümea säo transporta- 
dos täo rapidamente para os tecidos que sua concentragäo 
conjunta no plasma raramente ultrapassa 3 mg/dl. Mesmo 
assim, apesar desta pequena concenîraqäo sérica, grandes 
quantidades säo de fato transportadas,do mesmo modo que 
acontece com o transporte de âcidos graxos livres. O trans- 
porte râpido de ambas estas substâncias resulta de sua alta 
solubilidade nas membranas das células-alvo, que permite 
uma difusäo quase instantânea para dentro das células. 

Cetose durante a Inanicäo, o Diabetes e Outras Doengas. As 

concentragöes de âcido acetoacético, âcido p-hidroxibuti- 
rico e acetona ocasionalmente aumentam para nfveis muito 
superiores ao normal no sangue e nos lfquidos intersticiais; 
esta condigao é chamada de cetose, porque o âcido acetoa- 
cético é um cetoâcido. Os três compostos säo chamados de 
corpos cetônicos. A cetose ocorre especialmente na inani- 
gäo, no diabetes melito, e âs vezes, quando a dieta de uma 
pessoa é formada quase inteiramente por gorduras. Em 


Adaptagäo a uma Dieta Rica em Gorduras. Se uma pessoa 
muda lentamente de uma dieta de carboidratos para uma 
dieta quase sö de gorduras, seu organismo se adapta para uti- 
lizar mais âcido acetoacético do que o normal, e, nesta cir- 
cunstância, geralmente näo ocorre cetose. Por exemplo, a 
populagäo Inuit (esquimös), que vive âs vezes com uma 
dieta formada quase exclusivamente por gorduras, näo 
desenvolve cetose. Sem dúvida, diversos fatores, nenhum 
deles ainda completamente esclarecido, podem aumentar a 
taxa do metabolismo do âcido acetoacético pelas células. 
Depois de umas poucas semanas, até mesmo as células cere- 
brais, que normalmente obtêm toda sua energia da glicose, 
podem derivar de 50% até 75 % de sua energia das gorduras. 

Sintese de Trigliceriaeos 
a partir dos Carboidratos 

Sempre que uma quantidade de carboidratos ingerida é 
maior do que pode ser usada imediatamente como fonte de 
energia ou do que pode ser armazenada sob a forma de gli- 
cogênio, o excesso é imediatamente transformado em tri- 
glicerideos e armazenado desta maneira no tecido adiposo. 

Nos seres humanos, a maior parte da sfntese de triglicerf- 
deos ocorre no ffgado, mas quantidades diminutas também 
säo sintetizadas pelo pröprio tecido adiposo. Os triglicerî- 
deos formados no ffgado säo transportados principalmente 
pelas lipoprotefnas de muito baixa densidade para o tecido 
adiposo,onde säo armazenadas. 
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Conversäo da Acetil-CoA em Acidos Graxos. A primeira 
etapa na smtese dos triglicerideos é a conversäo dos car- 
boidratos em acetil-Co A. Como explicado no Capftulo 67, 
isto ocorre durante a degradagäo normal da glicose pelo 
sistema glicolitico. Como os âcidos graxos säo na verdade 
grandes polimeros do âcido acético, é fâcil compreender 
como a acetil-CoA pode ser convertida em âcidos graxos. 
No entanto, a sfntese dos âcidos graxos a partir da acetil- 
Co A näo é obtida simplesmente com a reversäo da degra- 
da^ao oxidativa descrita anteriormente. Em vez disso, ela 
ocorre por meio do processo em duas etapas exibido na 
Figura 68-2, usando a malonil-CoA e a NADPH como 
intermediârios principais no processo de polimerizaqäo. 

Combinagäo de Äcidos Graxos com a-Glicerofosfato para 
Formar Triglicerideos. Depois de sintetizadas, as cadeias de 
âcidos graxos precisam crescer para conter de 14 a 18 âto- 
mos de carbono, e elas se iigam ao glicerol para formar tri- 
glicerfdeos. As enzimas que provocam esta conversäo säo 
altamente especificas para os âcidos graxos com compri- 
mentos de cadeia de 14 carbonos ou mais, um fator que 
controla a qualidade ffsica dos trigiicerideos armazenados 
no organismo. 

Como vemos na Figura 68-3, a por^äo glicerol dos trigli- 
cerideos é fornecida pelo a-glicerofosfato, que é um outro 
produto derivado do esquema glicolitico da degradagäo de 
giicose. Este mecanismo foi discutido no Capitulo 67. 


Etapa 1: 

CH 3 COC 0 A + C0 2 + ATP 
Acetil-CoA carboxilase 

COOH 

CH 2 + ADP + POC 3 

0 = C — CoA 
Malonil-CoA 

Etapa 2 : 

1 Acetil-CoA + Malonil-CoA + 16NADPH +16H" -► 

1 âcido estérico + 8C0 2 + 9CoA + 16NADP* + 7H 2 0 


Figura 68*2 

Sintese de âcidos graxos. 


Eficiência da Conversäo de Carboidrato em Gordura. Du- 

rante a srntese dos triglicerideos, apenas cerca de 15% da 
energia original encontrada na glicose se perde sob a 
forma de calor; os 85% restantes säo transferidos para os 
triglicerideos armazenados. 

Importância da Smtese e Armazenamento das Gorduras. A 

sintese da gordura pelos carboidratos é especialmente 
importante por dois motivos: 

1. A capacidade das diferentes células do corpo para 
armazenar os carboidratos sob a forma de glicogênio é 
geralmente pequena; no mâximo algumas poucas cen- 
tenas de gramas de glicogênio podem ser armazenadas 
no figado, músculos esqueléticos e em todos os outros 
tecidos do corpo reunidos. Pelo contrârio, é possivel 
armazenar diversos quilos de gordura. Portanto, a sm- 
tese de gorduras fornece um meio pelo qual o excesso 
de energia ingerida sob a forma de carboidratos (e pro- 
teinas) pode ser armazenado para uma utiliza^äo pos- 
terior. De fato, a pessoa mediana possui quase 150 
vezes mais energia armazenada sob a forma de gordu- 
ras do que sob a forma de carboidratos. 

2. Cada grama de gordura contém quase duas vezes e 
meia mais calorias de energia do que cada grama de gli- 
cogênio. Conseqiientemente, para um dado ganho de 
peso, uma pessoa é capaz de armazenar diversas vezes 
este valor de energia sob a forma de gordura e sob a 
forma de carboidratos, o que é extremamente impor- 
tante quando um animal precisa de grande mobilidade 
para sobreviver. 

Impossibilidade de Sintetizar Gorduras a partir de Carboidra- 
tos na Ausência da Insulina. Quando a insulina näo estâ dis- 
ponfvel, como ocorre no diabetes melito grave, as gorduras 
säo pouco sintetizadas, ou até mesmo näo o säo, pelos 
seguintes motivos: em primeiro lugar, quando a insulina 
näo estâ dispomvel, a glicose näo penetra os adipöcitos 
nem nas células hepâticas de modo satisfatörio, de modo 
que apenas uma pequena quantidade de acetil-CoA e 
NADPH necessârias para a sintese de gordura pode deri- 
var da glicose. Em segundo lugar, a ausência de glicose nas 
células adiposas reduz muito a disponibilidade de a-glice- 
rofosfato, que também dificulta a formagäo de trigliceri- 
deos pelos tecidos. 

Sîntese de Trigiicerideos a partir de Protefnas 

Diversos aminoâcidos podem ser convertidos em acetil- 
CoA, como serâ discutido no Capitulo 69. A acetil-CoA 
pode entäo ser sintetizada em triglicerideos. Logo, quando 


Figura 68-3 

Esquema global para a sintese de 
triglicendeos a partir da glicose. 
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a pessoas ingerem mais protemas em suas dietas do que 
seus tecidos säo capazes de utilizar, uma grande parte do 
excesso é armazenada como gordura. 

Regulacao da Liberacâo de 
Energia dos Triglicerîdeos 

Preferência de Carboidratos sobre Gorduras como Fonte de 
Energia na Presenga de Excesso de Carboidratos. Quando 
quantidades excessivas de carboidratos estâo dispomveis 
no corpo,os carboidratos säo usados de preferência aos tri- 
glicerideos como fonte de energia. Existem diversas razöes 
para este efeito “poupador de gordura” dos carboidratos. 
Um dos mais importantes é o seguinte: as gorduras nas 
células adiposas estäo presentes sob duas formas: trigîice- 
rfdeos armazenados e pequenas quantidades de âcidos 
graxos livres. Eles se encontram em equilfbrio permanente. 
Quando quantidades excessivas de a-glicerofosfato estäo 
presentes (o que ocorre quando carboidratos em excesso 
estäo dispomveis), a sobra do a-glicerofosfato se liga aos 
âcidos graxos livres sob a forma de triglicerfdeos armaze- 
nados. Como resultado, o equilfbrio entre âcidos graxos 
livres e triglicerfdeos é desviado no sentido dos trigliceri- 
deos armazenados: portanto, sö quantidades minimas de 
âcidos graxos estäo dispomveis para uso como fonte de 
energia. Como o a-glicerofosfato é um produto impor- 
tante do metabolismo da glicose, a disponibilidade de gran- 
des quantidades de glicose inibe automaticamente o uso de 
âcidos graxos como fonte de energia. 

Em segundo lugar, quando carboidratos estäo disponi- 
veis em excesso, os âcidos graxos säo sintetizados mais 
rapidamente do que säo degradados. Este efeito é causado 
parcialmente por grandes quantidades de acetil-CoA for- 
mada a partir dos carboidratos e pela baixa concentra^ao 
de âcidos graxos livres no tecido adiposo, criando assim 
condigôes adequadas para a conversäo de acetil-CoA em 
âcidos graxos. 

Um efeito ainda mais importante que promove a con- 
versäo de carboidratos em gorduras é o seguinte: a pri- 
meira etapa, que é a etapa taxa-limitante, na sfntese dos 
âcidos graxos é a carboxila^äo da acetil-CoA para formar 
a malonil-CoA. A taxa desta reagäo é controlada prima- 
riamente pela enzima acetil-CoA carboxilase, cuja ativi- 
dade é acelerada na presen^a de intermediârios do ciclo 
do âcido citrico. Quando quantidades excessivas de car- 
boidratos estäo sendo usadas, estes intermediârios au- 
mentam, levando automaticamente ao aumento da 
smtese de âcidos graxos. 

Assim, um excesso de carboidratos na dieta näo so- 
mente age como poupador de gordura, mas também au- 
menta as reservas de gorduras. De fato, todo o excesso de 
carboidratos näo utilizados como energia ou armazena- 
dos sob a forma de pequenos depösitos de glicogênio do 
corpo é convertido em gorduras para armazenamento. 

Aceleragäo da Utilizagäo de Gorduras como Fonte de Energia 
na Ausência de Carboidratos. Todos os efeitos poupadores 
de gordura dos carboidratos se perdem e säo na verdade 
revertidos na ausência de carboidratos. O equilibrio se 
move na diregäo oposta, e a gordura é mobilizada a partir 
dos adipöcitos e usada como fonte de energia no lugar dos 
carboidratos. 

Também importantes säo as diversas mudan^as hormo- 
nais que ocorrem para promover uma mobiliza^äo râpida 
dos âcidos graxos do tecido adiposo. Entre as mais importan- 
tes destas encontra-se uma acentuada redu^äo na secregäo 
pancreâtica de insulina devido â ausência de carboidratos. 
Isto näo somente reduz a taxa de utilizagäo da glicose pelos 
tecidos, mas também diminui o armazenamento das gordu- 


ras, que desvia ainda mais o equilfbrio em favor do metabo- 
lismo das gorduras em vez dos carboidratos. 

Regulagäo Hormonal da Utilizagäo dasGorduras. Pelo menos 
sete dos hormônios secretados pelas glândulas endöcrinas 
apresentam efeitos significativos na utilizagäo das gordu- 
ras. Alguns efeitos hormonais importantes no metabo- 
lismo das gorduras — além da ausência de insulina , 
discutida no parâgrafo anterior — säo observados aqui. 

Provavelmente, o aumento mais dramâtico que ocorre 
na utiliza<;äo da gordura é observado durante exercicios 
pesados. Isto resulta quase inteiramente da liberagäo de 
epinefrina e norepinefrina pela medula adrenal durante os 
exercicios como resultado de estfmulos simpâticos. Estes 
dois hormônios ativam diretamente a lipase triglicendeo 
hormônio-sensivel, que estâ presente em abundância nas 
células adiposas, e ela causa uma râpida ruptura dos trigli- 
cerideos e mobilizagäo dos âcidos graxos. As vezes a con- 
centragäo de âcidos graxos livres no sangue de uma pessoa 
que estâ realizando exercicios fisicos aumenta oito vezes o 
normal, e o uso destes âcidos graxos pelos músculos como 
fonte de energia é aumentado proporcionalmente. Outros 
tipos de estresse que ativam o sistema nervoso simpâtico 
também podem aumentar a mobilizaijäo de âcidos graxos 
e sua utiliza^äo de uma maneira similar. 

O estresse também faz com que grandes quantidades 
de corticotropina sejam liberadas pela hipöfise anterior,e 
isto faz com que o cörtex adrenal secrete quantidades adi- 
cionais de glicocorticôides. Tanto a corticotropina como os 
glicocorticöides ativam a mesma lipase triglicerfdeo hor- 
mônio-sensivel,assim como esta é ativada pela epinefrina 
e norepinefrina ou por uma lipase similar. Quando a cor- 
ticotropina e os glicocorticöides säo secretados em quan- 
tidades excessivas por longos periodos de tempo, como 
ocorre na condigäo endöcrina chamada de doen^a de Cus- 
hing, as gorduras säo freqüentemente mobilizadas numa 
tal extensäo que ocorre cetose. A corticotropina e os glico- 
corticöides säo entäo ditos como tendo efeito cetogênico. 
O hormônio do crescimento apresenta um efeito similar, 
apesar de mais fraco do que a corticotropina e os glicocor- 
ticöides na ativa^äo da lipase hormônio sensivel. Conse- 
qüentemente, o hormônio do crescimento também pode 
apresentar um leve efeito cetogênico. 

Finalmente, o hormônio tireoidiano causa uma mobili- 
zagäo râpida das gorduras, o que se acredita resultar indi- 
retamente de um aumento global na taxa de metabolismo 
de energia em todas as células do corpo sob a influência 
deste hormônio. A resultante redugäo na acetil-CoA e 
noutros intermediârios tanto do metabolismo das gordu- 
ras como dos carboidratos nas células é um estimulo para 
a mobilizagäo das gorduras. 

Os efeitos dos diferentes hormônios sobre o metabo- 
lismo seräo discutidos posteriormente nos capitulos volta- 
dos para cada hormônio. 

Obesidade 

Obesidade significa depösito de uma quantidade exces- 
siva de gordura no corpo. Este assunto é discutido no 
Capftulo 71, com rela^äo ao equilfbrio dietético, mas bre- 
vemente ela é causada pela ingestäo de quantidades maio- 
res de alimentos do que é possivel utilizar como fonte de 
energia. O excesso de alimento, seja formado por gordu- 
ras, carboidratos ou por protefnas, é entäo armazenado 
quase inteiramente como gordura no tecido adiposo, para 
ser usado posteriormente como energia. 

Foram identificadas cepas de ratos em que ocorre obe- 
sidade hereditâria. Pelo menos numa delas, a obesidade é 
causada por uma mobilizagäo ineficaz de gorduras do 
tecido adiposo pela lipase tissular, enquanto a sintese e o 
armazenamento de gorduras continuam normalmente. 
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Figura 68-4 

Fosfolipîdios tfpicos. 


Tal processo de mäo única causa um aumento progressivo 
das reservas de gordura,resultando em obesidade grave. 


Fosfolipidios e Colesterol 

Fosfolipidios 

Os principais tipos de fosfolipfdios no corpo säo as leciti- 
nas, cefalinas e esfingomielina; suas förmulas qufmicas 
tipicas encontram-se na Figura 68-4. Os fosfolipidios sem- 
pre contêm uma ou mais moléculas de âcidos graxos e um 
radical de âcido fosförico, e geralmente contêm uma base 
nitrogenada. Apesar de as estruturas quimicas dos fosfoli- 
pidios serem relativamente variâveis, suas propriedades 
fisicas säo similares porque säo todos lipossolúveis, trans- 
portados por lipoprotemas, e empregados em todo o 
corpo para diversas finalidades estruturais, tal como nas 
membranas celulares e nas membranas intracelulares. 



FSgura 68-5 

Colesterol. 

Formagâo de Fosf olipidios. Os fosfolipidios säo sintetizados 
essencialmente em todas as células do organismo, apesar 
de algumas células apresentarem uma capacidade especial 
de formâ-los em grandes quantidades. Provavelmente 
90% deles säo formados nas células hepâticas: quantidades 
substanciais também säo formadas pelas células epiteliais 
intestinais durante a absorgäo intestinal dos lipidios. 

A taxa de formagäo de fosfolipidios é governada até 
certo ponto pelos fatores usuais que controlam a taxa glo- 
bal do metabolismo de lipfdios,porque,quando os triglice- 
rideos säo depositados no figado, a taxa de formagâo de 
fosfolipfdios aumenta.Também, algumas substâncias qui- 
micas especificas säo necessârias para a formagäo de 
alguns fosfolipidios. Por exemplo, a colina, obtida tanto na 
dieta como sintetizada no corpo, é necessâria para a for- 
ma^äo de lecitina,porque a colina é a base nitrogenada da 
molécula de iecitina.Também, o inositol é necessârio para 
a formagäo de algumas cefalinas. 

ÜSOS Especfficos dos Fosfolipfdios. Diversas fun^ôes dos 
fosfolipfdios säo as seguintes: (1) Os fosfolipidios säo um 
componente importante das lipoprotemas no sangue e säo 
essenciais para a formagäo e fun^äo da maioria deias; na 
sua ausência, podem ocorrer anormalidades graves de 
transporte do colesterol e de outros lipfdios. (2) A trombo- 
plastina,que é necessâria para iniciar o processo de coagu- 
lagäo^é formada principalmente por uma das cefalinas. (3) 
Grandes quantidades de esfingomielina estäo presentes 
no sistema nervoso; esta substância age como um isolante 
elétrico na bainha de mielina em volta das fibras nervosas. 
(4) Os fosfolipfdios sâo doadores de radicais fosfato quan- 
do hâ necessidade destes radicais para diferentes reagöes 
qufmicas nos tecidos. (5) Talvez a mais importante de todas 
estas fun^öes de fosfolipidios seja a participaqäo na forma- 
^äo de elementos estruturais — principalmente membra- 
nas — nas células através do corpo, como serâ discutido na 
pröxima segäo deste capftulo, em conexäo com uma fungäo 
similar para o colesterol. 


Colesteroi 

O colesterol, cuja förmula vemos na Figura 68-5, estâ pre- 
sente na dieta de todas as pessoas, e pode ser absorvido 
lentamente a partir do trato gastrointestinal pela linfa 
intestinal. É altamente lipossolúvel, mas sö ligeiramente 
hidrossolúvel. É especificamente capaz de formar ésteres 
em associa^äo a âcidos graxos. De fato, cerca de 70% do 
colesterol nas lipoprotemas plasmâticas se encontra sob a 
forma de ésteres de colesterol. 
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Formacäo de Colesterol. Além do colesterol absorvido 
todos os dias a partir do trato gastrointestinal, que é cha- 
mado de colesterol exôgeno, uma quantidade ainda maior 
é formada nas células do corpo, o chamado colesterol 
endôgeno. Essencialmente todo o colesterol endögeno 
que circula nas lipoprotemas do plasma é formado pelo 
figado, mas todas as outras células do corpo formam pelo 
menos algum colesterol, que é consistente com o fato de 
que muitas das estruturas membranosas de todas as célu- 
las säo parcialmente compostas por esta substância. 

A estrutura bâsica do colesterol é um núcleo esterol. 
Este é sintetizado inteiramente a partir de diversas molé- 
culas de acetil-CoA. Por sua vez, o núcleo esterol pode ser 
modificado através de diversas cadeias laterais para for- 
mar (1) colesterol; (2) âcido cölico, que é a base dos âcidos 
biliares formados no figado; e (3) muitos hormônios este- 
röides importantes secretados pelo cörtex adrenal. pelos 
ovârios e testfculos (estes hormônios säo discutidos nos 
capitulos posteriores). 

Fatores que Afetam a Concentragäo de Colesterol Plasmä- 
tico — Controle por Feedback do Colesterol do Organismo. 

Entre os fatores importantes que afetam a concentragäo 
do colesterol plasmâtico encontram-se os seguintes: 

1. Um aumento na quantidade de colesterol ingerido a cada 
dia eleva a concentragäo plasmâtica ligeiramente. Con- 
tudo, quando o colesterol é ingerido, a concentracäo 
crescente do colesterol inibe a enzima mais importante 
para a smtese endögena de colesterol, a 3-hidröxi-3- 
metilglutaril CoA redutase. assim fornecendo um sis- 
tema de controle por feedback intrinseco para prevenir 
um aumento excessivo na concentraQäo do colesterol 
plasmâtico. Como resultado, a concentragäo do coleste- 
rol geralmente näo se altera para cima ou para baixo mais 
do que +15% com a altera^äo da quantidade do coleste- 
rol na dieta, apesar de que a resposta individual difere 
acentuadamente. 

2. Uma dieta de gorduras altamente saturadas aumenta a 
concentragäo de colesterol no sangue em cerca de 15% a 
25%. Isto resulta do aumento da deposigäo de gorduras 
no figado,que entäo fornece quantidades aumentadas de 
acetil-CoA nas células hepâticas para a produgäo de 
colesterol. Conseqüentemente, para reduzir a concentra- 
qäo de colesterol sangümeo, é geralmente täo ou mais 
importante manter uma dieta pobre em gorduras satura- 
das como também manter uma dieta pobre em colesterol. 

3. A ingestao de gorduras com alto teor de âcidos graxos 
insaturados geralmente reduz a concentragäo do coles- 
terol sérico para um nfvel ligeiramente moderado. O 
mecanismo deste efeito é desconhecido, apesar do fato 
de que esta observagäo é a base de muitas estratégias 
nutricionais atuais. 

4. A ausência de insulina ou de hormônio tireoidiano au- 
menta aconcentragao de colesterol sangüfneo,enquan- 
to o excesso de hormônio tireoidiano diminui a sua 
concentragäo. Estes efeitos säo provavelmente causados 
principalmente por modificagöes no grau de ativagäo de 
enzimas especfficas responsâveis pelo metabolismo das 
substâncias lipfdicas. 

Usos Especificos do Colesterol no Organismo. O uso mais 
freqüente,näo-membranoso, do colesterol no organismo 
é para formar âcido cölico no figado. Até 80% do coleste- 
rol é transformado em âcido cölico. Como explicado no 
Capftulo 70, este é conjugado com outras substâncias para 
formar sais biliares. que promovem a digestäo e absorgäo 
das gorduras. 

Uma pequena quantidade é usada (1) pelas adrenais 
para formar hormônios adrenocorticais , (2) pelos ovârios 
para formar progesterona e estrogênio , e (3) pelos testfcu- 
Ios para formar testosterona. Estas glândulas podem tam- 
bém sintetizar seus pröprios esteröis e entäo formar 


hormônios a partir deles, como discutido nos capitulos 
sobre endocrinologia. 

Uma grande quantidade de colesterol é precipitada na 
camada cörnea da pele. Isto, junto com outros lipidios. 
torna a pele altamente resistente â absorgäo de substâncias 
hidrossolúveis e â agäo de muitos agentes quimicos,porque 
o colesterol e outros lipidios cutâneos säo altamente iner- 
tes aos âcidos e a muitos solventes que poderiam de outro 
modo facilmente penetrar no corpo. Também, essas subs- 
tâncias lipidicas ajudam a impedir a evaporagäo da âgua 
pela pele; sem esta protegäo, a quantidade da evaporagäo 
pode ser de 5 a 10 litros por dia (como ocorre nos pacientes 
queimados que perderam a pele), em vez dos 300 a 400 
milimetros usuais. 

Fungöes Estruturais Celulares de 
Fosfolipîdios e Colesterol — 

Especialmente para Membranas 

Os usos previamente mencionados dos fosfolipidios e do 
colesterol säo apenas de menor importância em compara- 
gäo com sua fungäo na formagäo de estruturas especializa- 
das, principalmente membranas, em todas as células do 
corpo. No Capftulo 2, assinalamos que grandes quantida- 
des de fosfolipidios e colesterol estäo presentes tanto na 
membrana celular quanto nas membranas das organelas 
internas de todas as céluIas.Também se sabe que a propor- 
qâo do colesterol da membrana com os fosfolipfdios é 
especialmente importante na determinagäo da fluidez das 
membranas celulares. 

Para que as membranas se formem, substâncias hidros- 
solúveis devem estar disponfveis. Em geral, as únicas subs- 
tâncias do corpo que nâo sao hidrossolúveis (além das 
substâncias inorgânicas do osso) säo os lipidios e algumas 
proteinas. Assim, a integridade fisica das células em todos 
os lugares do corpo se baseia principalmente nos fosfolipf- 
dios, no colesterol e em algumas protemas insolúveis. As 
cargas polares sobre os fosfolipfdios também reduzem a 
tensäo interfacial entre as membranas celulares e os Ifqui- 
dos adjacentes. 

Um outro fato que indica a importância dos fosfolipidios 
e do colesterol para a formagâo de elementos estruturais das 
células é a taxa de renovagäo lenta destas substâncias na 
maioria dos tecidos näo-hepâticos — taxas de renovagäo 
medidas em meses ou anos. Por exemplo. sua fungäo nas 
células cerebrais para contribuir com os processos de 
memöria estâ relacionada principalmente com as suas pro- 
priedades fîsicas indestrutiveis. 

Aterosclerose 

Aterosclerose é uma doenqa das artérias de tamanho mé- 
dio e grande em que as lesöes de gordura chamadas de pla- 
cas ateromatosas se desenvolvem dentro das superffcies 
das paredes arteriais. Em contraste,a arterioesclerose é um 
termo geral que se refere a vasos sangüineos espessados e 
enrijecidos de todos os tamanhos. 

Uma anormalidade que pode ser medida muito cedo 
nos vasos sangüfneos que posteriormente se tornam ate- 
roscleröticos é a lesäo ao endotélio vascular. Isto, por sua 
vez. aumenta a expressäo das moléculas de adesäo nas 
células endoteliais e reduz sua capacidade de liberar öxido 
nitrico e outras substâncias que ajudam a prevenir a ade- 
säo de macromoléculas, plaquetas e monöcitos em seu 
endotélio. Depois que ocorre a lesäo no endotélio vascu- 
lar, os monöcitos e lipidios circulantes (principalmente 
lipoprotefnas de baixa densidade) comegam a se acumu- 
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Figura 68-6 

Desenvolvimento de uma placa aterosclerötica. A, Ligagäo de um monöcito a uma moîécula de adesäo numa célula endotelial lesada de uma 
artéria. O monöcito entäo migra através do epitélio para a camada intima da parede arterial e é transformado num macröfago. O macröfago 
entäo ingere e oxida moiéculas de lipoproteinas, tornando-se um macröfago coioidal. As células coloidais liberam substâncias que causam 
inflamagâo e crescimento da camada intima. B, 0 acúmulo adicional de macröfagos e o crescimento da camada da intima fazem com que a 
placa aumente de tamanho e acumule lipidios. Eventualmente, a placa poderia ocluir o vaso ou romper, fazendo com que o sangue na arté- 
ria coagule e forme um trombo. (Modificada de Libby P: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420:868, 2002.) 


lar no local da lesäo (Fig. 68 -6A). Os monöcitos atraves- 
sam o endotélio, penetram a camada intima da parede do 
vaso,e se diferenciam para tornar-se macrôfagos , que en- 
täo ingerem e oxidam as lipoprotemas acumuladas, adqui- 
rindo um aspecto coloidal. Estes macrôfagos coloidais 
entäo se agregam no vaso sangümeo e formam uma estria 
de gordura visivel. 

Com o passar do tempo, as estrias de gordura aumen- 
tam e coalescem,e os tecidos dos músculos lisos e fibrosos 
adjacentes proliferam para formar placas cada vez maio- 
res (Fig. 68-6j3). Os macröfagos também liberam substân- 


cias que causam inflamaqäo e uma maior proliferagâo de 
músculos lisos e tecido fibroso nas superffcies interiores 
da parede arterial. Os depösitos de lipfdios e a prolifera- 
gäo celular podem tornar-se täo grandes que as placas se 
destacam na luz da artéria e reduzem muito o fluxo do san- 
gue, chegando âs vezes a obstruir completamente o vaso. 
Mesmo sem oclusäo, os fibroblastos da placa eventual- 
mente depositam quantidades extensas de tecido conjun- 
tivo denso; a esclerose (fibrose) torna-se täo grande que as 
artérias enrijecem e se tornam inflexfveis. Mais tarde ain- 
da, os sais de câlcio se precipitam, freqüentemente, com o 
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colesterol e outros lipidios das placas. levando a calcifica- 
$Öes pétreas que podem tornar as artérias tubos rfgidos. 
Ambos estes estâgios da docnga sâo chamados de "endu- 
rccimcnto das arlérias". 

As artcrias ateroscleröticas perdem a maior parte de 
sua distensibilidade. e devido âs âreas degenerativas em 
suas paredcs,elas rompemfacilmente.Também,nos locais 
onde as placas se sobressaem no sanguc circulante, suas 
supertïcies âsperas podcm lcvar â formagâo de coägulos, 
com a resultante formagao de trombos ou êmbolos (Cap. 
36),levando a um bloqueio súbito de todo o fluxo de san- 
guc na artéria. 

Quase metade de todas as mortes nos Estados Unidos 
e na Europa é causada por doen$a vascular. Cerca de dois 
tergos destas mortes säo causadas por trombose de uma 
ou mais artérias coronârias.O ter<;o restante é causado por 
trombose ou hemorragia de vasos noutros örgäos do 
corpo, especialmente no cérebro (causando derrames). 
mas também dos rins, flgado, trato gastrointestinal, mem- 
bros ete. 

Causas Bâsicas de Aterosclerose — 

O Papel do Colesterol e das 
Lipoproteinas 

Aumento de Lipoprotefnas de Baixa Densidade. Um fator 
imporlanle na eliologia da aterosclerose é uma elevada 
concenlragâo plasmâtica de colesterol sob a forma de lipo- 
protemas dc baixa densidade. A concentragäo plasmâlica 
dessas lipoprotcfnas de baixa densidade e elevado teor de 
colestcrol é aumentada por diversos fatores, incluindo 
ingestäo de gorduras altamcnte saturadas na dicta diâria, 
obesidade e inatividade tïsica. Numa mcnor extensâo, a 
ingcstäo de quantidades excessivas dc colcstcrol pode 
também aumentar os niveis plasmâticos de lipoprotcfnas 
de baixa densidade. 

Um exemplo inleressante ocorrc cm coclhos. que nor- 
malmente apresentam baixas concentragôes sangüincas 
de colesterol devido a sua dieta vcgetariana. Quando ali- 
mentados com grandes quantidades de colesterol como 
parte de sua dieta diâria,cles apresentam placas ateroscle- 
röticas graves por todo o seu sistema arterial. 

Hipercolesterolemia Familiar. Esta é uma doenga em que a 
pessoa herda genes defeituosos para a formagäo de recep- 
tores para lipoprotemas de baixa densidade nas superficies 
das membranas celulares do corpo. Na ausência destes 
reccptores. o figado nâo é capaz de absorver as lipoprotef- 
nas de baixa densidade nem as de densidade intermediâ- 
ria. Sem esta absorgao, o mecanismo do colesterol das 
células hcpâticas sc descontrola. produzindo novo coles- 
terol; cle dcixa dc respondcr â inibigäo por feedback 
desencadeado pela presenga de uma quantidade exces- 
siva de colesterol plasmâtico. Como resultado, o número 
de lipoproteinas de muito baixa densidade liberado pelo 
figado para o plasma aumenta imensamente, 

Os pacientes que desenvolvem plenamente a hiperco- 
lesterolemia familiar apresentam concentragöes sangüi- 
neas de colesterol de 600 a 1.000 mg/dl. que sâo nlveis 
quatro a seis vezes maiores que o normal. Muitos destes 
pacientes morrem antes dos 20 anos por infarto do mio- 
cérdio ou por outras seqüelas de bloqueio aterosclerötico 
dos vasos sangüfneos por todo o corpo. 

Papel das Lipoproteinas de Alta Densidade na Prevengäo da 
Ateroscierose. Bem menos conhccida é a fungäo das lipo- 
protefnas dc alta densidadc em comparagäo com a das 


lipoprotemas dc alta dcnsidadc. Acrcdita-sc quc as lipo- 
protefnas de alla densidade säo de fato capazcs de absor- 
ver cristais de colesterol quc comegam a ser depositados 
nas paredes arteriais. Se este mecanismo é verdadeiro ou 
näo,as lipoproteinas de alta densidade ajudam a proteger 
contra o desenvolvimento da aterosclerose. Conseqüen 
temente, quando uma pessoa apresenta uma proporqäo 
elevada de lipoprotemas de alta densidade com relagâo âs 
dc baixa densidade. a probabilidadc de desenvolver ate- 
rosclerose é muito diminuida. 

Outros Fatores de Risco Importantes 
da Aterosclerose 

Em algumas pessoas com niveis perfeitamente normais de 
colesterol e lipoproteinas, ainda assim a ateroscierose se 
desenvolve. Alguns dos fatores conhecidos que predis- 
pöem â aterosclcrose säo: (1) inanvidadefisica e obesidade, 
(2) diabetes melito, (3) hipertensâo , (4) hiperlipidemia e (5) 
tabagismo. 

A hipertensäo, por exemplo, aumenta pelo menos em 
duas vezes o risco de doenga coronariana ateroscierötica. 
Do mesmo modo, uma pessoa portadora de diabetes 
melitoapresenta,emmédia,umaumentoduasvezesmaior 
de risco de desenvolver doenga coronariana. Quando a 
hipertensäo e o diabetes melito ocorrem concomitante- 
mente,o risco de doenca coronariana aumenta mais de oito 
vezes.Equandohipertensäo,diabetesmelitoehiperlipide- 
mia estäo presentes,o risco de doenga coronariana ateros- 
clerotica aumenta quase 20 vezes, sugerindo que estes 
fatores interagem de maneira sinérgica para aumentar o 
risco de desenvolver aterosclerose. Em muitos pacientes 
acima do peso ou obesos,estes três fatores de risco ocorrem 
juntos, aumentando imensamente o risco de aterosclerose 
que, por sua vez, pode Ievar a um ataque cardiaco, dcrrame 
edoenga renal. 

No infcio e na metade da fase adulta, os homens apre- 
sentam maior probabilidade de desenvolver ateroscle- 
rose do que as mulheres da mesma idade,sugerindo que os 
hormônios sexuais masculinos podem ser aterogênicos 
ou, pelo contrârio, que os hormônios sexuais femininos 
podem ter agao protetora. 

Alguns desses fatores causam aterosclerose ao aumen- 
tar a concentragäo de lipoproteinas de baixa densidade no 
plasma. Outros, tais como a hipertensao. sao capazes de 
levar â aterosclerose ao causar lesoes no endotélio vascu- 
lar e outras alteragöes nos tecidos vasculares que predis- 
pöem â deposigäo de colesterol. 

Aumentando a complexidade da aterosclerose, estu- 
dos cxpcrimcntais sugcrem quc niveis sangiuneos eleva- 
dos de ferro podem lcvar â atcrosclerose, talvez pela 
formagäo dc radicais livrcs no sangue quc lesam as pare- 
des vasculares. Cerca de um quarto dc todas as pessoas 
apresenta um tipo especial de lipoproteina dc baixa den- 
sidade, chamada de lipoprotefna(a), conlendo uma pro- 
tcina adicional, a apoprotema(a), que quase duplica a 
incidência da aterosclerose. O mecanismo exato destes 
efcitos aterogênicos ainda precisa ser estabelecido. 

Prevengâo da Aterosclerose 

As medidas mais importantes para proteger contra o 
desenvolvimento da aterosclcrose e sua progressäo para 
uma grave doenga vascular sâo (1) manter um peso saudâ- 
vel, ser fisicamente ativo e ingerir uma dieta contcndo 
principalmente gorduras insaluradas com baixo teor de 
colesterol; (2) prevenir a hipertensäo mantendo uma dieta 
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saudävel e sendo fisicamente ativa, ou efetivamente con- 
trolando a pressâo arterial com drogas anti-hipertensivas 
caso a hipertensäo sc desenvolva; (3) controlar efetiva- 
mentc a glicosc sangüinea com insulina ou oulras drogas 
na prcscn^a de diabctcs;c (4) cvitar fumar cigarros. 

Diversos tipos dc drogas quc reduzem os lipfdios plas- 
mâticos e o colestcrol provaram scr valiosos na prevengäo 
da atcroscierose. A maior parte do coiesterol formado no 
figado é convertida em äcidos biliares e secretada desta 
forma no duodeno;entäo,mais de 90% destes mesmos âci- 
dos biiiares säo reabsorvidos no fleo terminal e usados 
repetidamente na bile. Conseqüentemente, qualquer 
agente que se combine com os âcidos biliares no trato gas- 
trointestinal e impe^a sua reabsorgâo na circula^äo pode 
reduzir o grupo totai de âcidos biliares no sangue circu- 
lante. Isto leva a uma maior conversäo do colesterol hepâ- 
tico em novos âcidos biliares. Assirma simples ingestäo de 
farelo de aveia , que se liga aos âcidos biliares e é um cons- 
tituinte de muitos cereais matinais, aumenta a proporgâo 
de colesterol hepâtico que forma novos âcidos biliares em 
vez de formar novas lipoprotemas de baixa densidade e 
placas aterogcnicas, Resinas de troca também podem ser 
usadas para iigar äcidos biliares no intestino e aumenlar 
sua excre^âo fecai, conseqüentemcnte reduzindo a slntese 
de colesteroi peio ffgado. 

Um outro grupo de drogas chamadas de estatinas ini- 
bem competitivamente a hidroximetilglutaril-coenzimaA 
(HMG-CoA) redutase, uma enzima que limita a taxa na 
sfntesc de colesterol. Esta inibi^äo reduz a sfntese de 
colesterol e aumcnta os receptores de lipoprotemas de 
baixa densidade no ffgado,causando em geral uma redu- 
gäo de 25% a 50% nos nfveis plasmâticos de lipoprotefnas 
dc baixa densidade. As estatinas lambém podem ter 
outros efeitos benéficos que aj udam a impedir a ateroscie- 
rose, tal como atenuar a inflamaQäo vascular. Estas drogas 
estäo sendo amplamente utilizadas no tratamento de 
pacientes com nfveis de colesterol plasmâtico eievados. 

Em geral, os estudos mostram quc para cada redugao 
de 1 mg/dl na iipoprotefna coiesterol de baixa densidade 
no plasma,existe cerca de 2% de redu^äo na mortalidade 
por doenga cardiaca aterosclerötica. Portanto, medidas 
preventivas adequadas säo valiosas na redu^äo dos ata- 
ques cardiacos. 
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Metabolismo das Protemas 


Cerca de três quartos dos sölidos corporais säo proteinas. 
Estas incluem proteinas estruturais, enzimas, nucleopro- 
tefnas, protemas transportadoras de oxigênio, protemas 
do músculo que provocam a contragäo muscular, e muitos 
outros tipos que desempenham fungöes intra- e extrace- 
lulares especificas por todo o corpo. 

As propriedades quimicas bâsicas que explicam as 
diversas fungöes das protemas säo täo extensas que cons- 
tituem um importante segmento de toda a disciplina da 
bioquimica. Por esta razäo, a presente discussäo se restringe a uns poucos aspectos 
especfficos do metabolismo protéico que säo importantes, como conhecimento bâsico, 
para as outras discussöes do texto. 

Propriedades Bäsicas 

Aminoâcidos 

Os principais constituintes das protemas säo os aminoâcidos,20 dos quais estäo presentes 
nas proteinas corporais em quantidades significativas. A Figura 69-1 exibe as förmulas qui- 
micas desses 20 aminoâcidos, demonstrando que todos eles possuem duas caracteristicas 
em comumicada aminoâcido possui um grupo âcido (—COOH) e um âtomo de nitrogê- 
nio ligado â molécula,geralmente representado pelo grupo amino (—NH 2 ). 

Ligagöes Peptfdicas e Cadeias Peptfdicas. Nas proteinas, os aminoâcidos encontram-se 
agregados em longas cadeias por meio de ligaqöes peptidicas. A natureza qufmica dessa 
ligagäo é demonstrada pela seguinte reagâo: 


NH 2 ,/H‘NH 

R — CH — COHOiy+ R' — CH — COOH 
NH 2 

I 

R — CH — CO 

NH + H 2 0 
R'-CH—COOH 

Observe que, nessa reagäo, o nitrogênio do radical amino de um aminoâcido se liga 
ao carbono do radical carboxila do outro aminoâcido. Um îon hidrogênio é liberado do 
radical amino e um fon hidroxila é liberado do radical carboxila;esses dois se combinam 
para formar uma molécula de âgua. Depois que a ligagäo peptidica se formou, um radi- 
cal amino e um radical carboxila ainda se encontram nas extremidades opostas dessa 
nova e mais longa molécula. Cada um desses radicais é capaz de se combinar com ami- 
noâcidos adicionais a fim de formar uma cadeia peptidica. Algumas moléculas protéicas 
complexas possuem muitos milhares de aminoâcidos combinados por ligagöes peptidi- 
cas, e mesmo a menor molécula protéica normalmente possui mais de 20 aminoâcidos 
combinados por ligagôes peptidicas. A média é de cerca de 400 aminoâcidos. 

Outras Ligagöes nas Moléculas Protéicas. Algumas moléculas protéicas säo compostas 
por muitas cadeias peptidicas, em vez de uma cadeia simples, e estas cadeias estäo uni- 

852 


Aesculapius 



Capitulo 69 Metabolismo das Protemas 


853 


AMINOACIDOS 


Glicina 


H — C—COOH 

I 

NH 2 

Alanina 

H H 

I I 

H — C — C—COOH 

I I 

H NH 2 

Serina 

H H 

I I 

H — C — C —COOH 

I I 

OH NH 2 

Cistema 

H H 

I I 

H — C — C—COOH 

I I 

SH NH 2 

Äcido Aspartico 

COOH 

I 

H — C — NH ? 

I 

H — C—H 

I 

COOH 

Âcido Glutâmico 
COOH 

I 

H — C — NH ? 

H — C—H 

I 

H — C—H 

i 

COOH 

Asparagina 

O H NH ? 

NH P —C — C — C - -COOH 

I I 

H H 

Giutamina 

O H H NH 2 

II I I 

NH 2 —C —c —c —c—COOH 

I I I 

H H H 

Tirosina 

H H 


HO- 


I I 

-C—C-COOH 

I I 

H NH 2 


Prolina 

H 0 C — CH 0 
H ? C C—COOH 

\/l 

N H 

I 

H 


TREONINA 

NH 0 


AMINOACIDOS ESSENCIAIS 

LISINA 


H H 

I I 

H —C — C — C — COOH 

I I I 

H OH H 


METIONINA 

H H H 

CH 3 —S — C — C — C — COOH 
H H NH 0 

VALINA 

H 

I 

H “ C H H 

H J I 

C —C—COOH 

I 

NH 0 


H 

I 

H — C 

I 

H 


LEUCINA 

H 


H 

H 

L 

H — C 

I 

H 


H H H 

J I I 

c — c —c —COOH 

' I I 

H NH 0 


ISOLEUCINA 

H H H 


H 


H — C — C — C -C- -COOH 

I I I 

H H CH 3 NH 2 


H 


H H H H 

I I I I I 

H — C — C — C — C — C —COOH 

nh 2 h h h nh 2 


ARGININA 

NH H H 


H H H 


H 2 N — C — N — C — C — C — C — COOH 

^ <111 

H H H NH 0 


FENILALANINA 

H H 

I I 

<=^C —C-COOH 

I I 

H NH 0 


/P 


TRIPTOFANO 

H H 

I I 

C c — c— COOH 


HISTIDINA 


HC — N 


\ 


CH 

/ 

C — N — H 

I 

H — C — H 

I 

H —C—NH P 
COOH 


Figura 69-1 

Aminoâcidos. Os 10 aminoâcidos essenciais näo podem ser sintetizados em quantidades suficientes pelo organismo; esses aminoâcidos 
essenciais devem ser obtidos, jâ formados, dos alimentos. 
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das umas âs outras por outras ligagöes, freqüentemente 
por pontes de hidrogênio entre os radicais CO e NH dos 
peptfdeos, como se segue: 

\ / 

C-O H-N 

/ \ 

R-HC CH-R' 

\ / 

N-H 0=C 

/ \ 

Muitas cadeias peptfdicas encontram-se enroladas ou 
dobradas,e sucessivos enrolamentos ou dobraduras säo man- 
tidos em uma tensa espiral ou em outros formatos, por meio 
de semelhantes pontes de hidrogênio e por outras forgas. 

Transporte e Armazenamento 
dos Aminoäcidos 

Aminoâcidos do Sangue 

A concentragäo normal de aminoâcidos no sangue estâ 
entre 35 e 65 mg/dl. Essa é uma média de cerca de 2 mg/dl 
para cada 20 aminoâcidos, embora alguns estejam presen- 
tes em quantidades bem maiores do que os outros. Uma 
vez que os aminoâcidos säo âcidos relativamente fortes, 
eles existem no sangue,principalmente no estado ionizado, 
resultante da remoQäo de um âtomo de hidrogênio do radi- 
cal NH 2 . Eles, de fato, respondem por 2 a 3 miliequivalen- 
tes de fons negativos no sangue. A distribuigäo exata dos 
diferentes aminoâcidos no sangue depende, até certo 
ponto, dos tipos de protemas ingeridas, mas as concentra- 
göes de, pelo menos, alguns aminoâcidos individuais, säo 
reguladas através da sfntese seletiva nas diferentes células. 

Destino dos Aminoâaidos Absorvidos no Trato Gastrointesti- 
nal. Os proautos da digestäo e da absorgäo protéicas no 
trato gastrointestinal säo quase inteiramente aminoâcidos; 
sö raramente polipeptideos ou moléculas protéicas inteiras 
säo absorvidos do trato digestivo para o sangue. Imediata- 
mente apös uma refeigäo, a concentragäo de aminoâcidos 
no sangue do individuo se eleva, mas o aumento em geral é 
de somente uns poucos miligramas por decilitro, por duas 
razoes: primeiramente, a digestao e a absorgäo protéicas 
normalmente se estendem ao longo de duas a três horas, o 
que permite que apenas pequenas quantidades de aminoâ- 
cidos sejam absorvidas de cada vez. Em segundo lugar, 
depois de sua entrada no sangue, o excesso de aminoâcidos 
é absorvido dentro de 5 a 10 minutos pelas células em todo 
o organismo, especialmente pelo figado. Portanto, grandes 
concentragöes de aminoâcidos quase nunca se acumulam 
no sangue e nos liquidos teciduais.Todavia, a taxa de reno- 
vagäo dos aminoâcidos é täo râpida que muitos gramas de 
protemas podem ser carreados de uma parte do corpo a 
outra, sob a forma de aminoâcidos, a cada hora. 

Transporte Ativo de Aminoäcidos para o Interior da Célula. 

As moléculas de todos os aminoâcidos säo grandes demais 
para se difundirem prontamente através dos poros das 
membranas celulares. Conseqüentemente, quantidades 
significativas dé aminoâcidos sö podem se mover, tanto 
para dentro como para fora da membrana, por meio de 
transporte facilitado ou de transporte ativo, utilizando 
mecanismos transportadores. A natureza de alguns desses 
mecanismos ainda näo estâ bem compreendida, mas 
alguns säo discutidos no Capitulo 4. 


Limiar Renal para os Aminoâcidos. Nos rins, os dife- 
rentes aminoâcidos podem ser ativamente reabsorvidos 
através do epitélio tubular proximal, que os remove do fil- 
trado glomerular devolvendo-os ao sangue, se eles forem 
filtrados para os túbulos renais através das membranas 
glomerulares. Todavia, como é verdadeiro para outros 
mecanismos ativos de transporte nos túbulos renais,existe 
um limite superior para a taxa com que cada tipo de ami- 
noâcido pode ser transportado. Por esta razäo, quando a 
concentragäo de um tipo particular de aminoâcido se 
torna muito elevada no plasma e no filtrado glomerular,o 
excesso que näo pode ser ativamente reabsorvido é per- 
dido pela urina. 1 

Armazenamento de Aminoâcidos 
como Proteinas nas Células 

Quase imediatamente apös o seu ingresso nas células, os 
aminoâcidos se combinam uns com os outros através de 
ligagöes peptfdicas,sob a diregäo do RNA mensageiro celu- 
lar e do sistema ribossomal, para formar as protefnas celu- 
lares. Portanto, a concentragäo de aminoâcidos livres no 
interior celular geralmente permanece baixa. Conseqüen- 
temente, o armazenamento de grandes quantidades de ami- 
noâcidos livres näo ocorre nas células; em vez disso, eles säo 
principalmente estocados sob a forma de protemas verda- 
deiras. Mas muitas dessas protefnas intracelulares podem 
ser rapidamente decompostas novamente em aminoâcidos 
sob a influência das enzimas digestivas lisossomais intrace- 
lulares; esses aminoâcidos podem, entäo, ser transportados 
de volta para fora da célula, no sangue. Excegöes especiais a 
esse processo reverso säo as protefnas nos cromossomos do 
núcleo e as protemas estruturais, tais como o colâgeno e as 
proteinas musculares contrâteis; estas protefnas nao parti- 
cipam significativamente dessa digestäo reversa e do trans- 
porte de volta ao exterior celular. 

Alguns tecidos corporais participam no armazena- 
mento dos aminoâcidos em maior grau do que outros. Por 
exemplo, o figado, que é um örgäo volumoso e que possui 
sistemas especiais de processamento de aminoâcidos, 
pode estocar grandes quantidades de protefnas rapida- 
mente intercambiâveis; isso é igualmente verdadeiro, em 
menor grau, para os rins e a mucosa intestinal. 

Liberapäo dos Aminoâcidos das Gélulas como um Instru- 
mento de Regulagäo de Sua Concentracäo Plasmâtica. Sem- 
pre que as concentragöes plasmâticas de aminoâcidos 
cafrem abaixo dos nfveis normais, aqueles que sejam 
necessârios säo transportados para fora das células, a fim 
de recompor o seu suprimento plasmâtico. Desse modo, a 
concentragäo plasmâtica de cada tipo de aminoâcido é 
mantida em um nfvel razoavelmente constante. Posterior- 
mente, veremos que alguns dos hormônios secretados 
pelas glândulas endocrinas säo capazes de alterar o equi- 
lfbrio entre as proteinas teciduais e os aminoâcidos circu- 
lantes. Por exemplo, o hormônio do crescimento e a 
insulina aumentam a formagäo de proteinas teciduais, 
enquanto os hormônios glicocorticöides adrenocorticais 
elevam a concentragäo dos aminoâcidos plasmâticos. 

Equilfbrio Reversfvel entre as Protemas nas Diferentes Par- 
tesdo Corpo. Umavez que noffgado (e,emum grau muito 
menor, em outros tecidos), as protemas celulares podem 
ser rapidamente sintetizadas a partir dos aminoâcidos 
plasmâticos, e uma vez que muitas dessas protefnas podem 
ser degradadas e devolvidas ao plasma quase täo rapida- 
mente. hâ um constante intercâmbio e equilfbrio entre os 
aminoâcidos plasmâticos e as protemas lâbeis em virtual- 
mente todas as células do corpo. Por exemplo, se qualquer 
tecido em particular necessitar de protefnas, ele poderâ 
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sintetizar novas protemas a partir dos aminoâcidos san- 
gümeos; por sua vez, os aminoâcidos sangüfneos säo rea- 
bastecidos pela degradagäo das protemas de outras 
células corporais, especialmente pelas células hepâticas. 
Esses efeitos säo particularmente perceptfveis com rela- 
^äo â sintese protéica pelas células cancerosas. Essas células 
säo, freqüentemente, usuârios prolfficos de aminoâcidos; 
por conseguinte, as protemas das outras células podem ficar 
acentuadamente depletadas. 

Limite Superior para o Armazenamento de Protemas. Cada 
tipo celular particular possui um limite superior no que diz 
respeito â quantidade de protemas que pode armazenar. 
Depois que todas as células alcangaram seus limites, o 
excesso de aminoâcidos ainda em circula^äo é degradado 
em outros produtos e utilizado como energia, conforme 
subseqüentemente discutido, ou convertido em gordura 
ou glicogênio, sendo estocado sob essas formas. 

Papéis Funcionais das 
Protemas Plasmâticas 

Os três principais tipos de protemas presentes no plasma 
säo albumina, globulina efibrinogênio. 

A principal fungäo da albumina é produzir pressäo 
coloidosmôtica no plasma,o que impede a perda de plasma 
pelos capilares, conforme discutido no Capftulo 16. 

As globulinas realizam vârias funqöes enzimâticas no 
plasma, mas, igualmente importante, säo elas principal- 
mente responsâveis pela imunidade orgânica, natural e 
adquirida, contra os organismos invasores, discutida no 
Capftulo 34. 

O fibrinogênio polimeriza-se em longos filamentos de 
fibrina durante a coagulagäo sangümea, assim formando 
coâgulos sangümeos que ajudam a reparar os sangramen- 
tos no sistema circulatörio, discutidos no Capftulo 36. 

Formagäo das Protemas Plasmäticas. Essencialmente,toda 
a albumina e o fibrinogênio das protemas plasmâticas, 
assim como 50% a 80% das globulinas, säo formados no 
figado. O restante das globulinas é formado,quase inteira- 
mente, nos tecidos linföides. Elas säo principalmente as 
gamaglobulinas, que constituem os anticorpos utilizados 
no sistema imune. 

A taxa de formaqäo das protemas plasmâticas pelo 
figado pode ser extremamente alta, da ordem de 30 g/dia. 
Certas condigöes patolögicas causam râpida perda de pro- 
tefnas plasmâticas; queimaduras graves, que desnudem 
grandes âreas de superffcie cutânea, podem provocar a 
perda de vârios litros de plasma através das âreas expos- 
tas, a cada dia. Em tais estados, a râpida produ^äo de pro- 
texnas plasmâticas pelo ffgado é valiosa na preven^äo do 
öbito. Ocasionalmente, uma pessoa com doen^a renal 
grave perde algo em torno de 20 gramas de protefna plas- 
mâtica na urina a cada dia, por meses, e ela é continua- 
mente reposta, principalmente pela produgäo hepâtica 
das protefnas requeridas. 

Na cirrose hepâtica , grandes quantidades de tecido 
fibroso se desenvolvem entre as células parenquimatosas 
hepâticas, provocando uma redugäo de sua capacidade de 
sintetizar as protefnas plasmâticas. Conforme discutido no 
Capftulo 25, isso acarreta uma redu^äo da pressäo coloi- 
dosmötica do plasma, que provoca edema generalizado. 

As Protefnas Plasmäticas como uma Fonte de Aminoäcidos 
para OS Tecidos. Quando os tecidos ficam depletados de 
protefnas, as protefnas do plasma podem agir como uma 
fonte râpida de reposigäo. De fato, protefnas plasmâticas 
inteiras podem ser assimiladas in toto pelos macröfagos 
teciduais através do processo de pinocitose; uma vez nes- 
sas células, elas säo divididas em aminoâcidos que säo 


transportados de volta para o sangue e usadas em todo o 
organismo para formar as protefnas celulares onde quer 
que seja necessârio. Deste modo, as protefnas plasmâticas 
funcionam como uma forma lâbil de deposito protéico, 
representando uma fonte prontamente disponfvel de ami- 
noâcidos sempre que um tecido particular o requeira. 

0 Equilfbrio Reversfvel entre as Protemas Plasmâticas e as 
Teciduais. Existe um constante estado de equilfbrio, con- 
forme demonstrado na Figura 69-2, entre as protefnas 
plasmâticas,os aminoâcidos do plasma e as protemas teci- 
duais. Foi estimado, a partir de estudos com tragadores 
radioativos, que, normalmente, 400 gramas de proteinas 
corporais säo sintetizados e degradados a cada dia, como 
parte do contfnuo estado de fluxo de aminoâcidos. Isso 
demonstra o princfpio geral da permuta reversfvel de ami- 
noâcidos entre as diferentes protefnas corporais. Mesmo 
durante a inanigäo ou as doengas debilitantes graves, a 
proporgäo corporal entre as protefnas teciduais totais e as 
protefnas plasmâticas totais permanece relativamente 
constante,em cerca de 33:1. 

Devido a esse equilfbrio reversfvel entre as protefnas 
plasmâticas e as outras protefnas corporais, um dos mais efi- 
cazes tratamentos para uma grave, aguda e generalizada 
deficiência protéica corporal consiste na transfusäo intrave- 
nosa de protefnas plasmâticas. Dentro de uns poucos dias, 
ou, por vezes, em horas, os aminoâcidos das protefnas admi- 
nistradas säo distribufdos através de todas as células do 
corpo para formar novas protefnas onde forem necessârias. 

Aminoâcidos Essenciais e Näo-essenciais 

Dez dos aminoâcidos normalmente presentes nas protef- 
nas animais podem ser sintetizados pelas células, ao passo 
que os outros 10 ou näo podem ser sintetizados, ou säo sin- 
tetizados em quantidades excessivamente pequenas para o 
suprimento das necessidades corporais. Esse segundo 
grupo de aminoâcidos, que näo podem ser sintetizados, é 
chamado de aminoâcidos essenciais . O uso da palavra 
“essencial” näo significa que os outros 10 aminoâcidos 
“näo-essenciais” näo sejam necessârios para a formagäo 
das protefnas, mas somente que os outros säo näo-essen - 
ciais na dieta uma vez que podem ser sintetizados no corpo. 

A sfntese dos aminoâcidos näo-essenciais depende 
principalmente da forma^äo dos a-cetoâcidos adequados, 


Células teciduais Células hepâticas 



Célula reticuloendotelial 


Figura 69-2 

Equüibrio reversive! entre as proteinas teciduais, as proteînas plas- 
mâticas e os aminoâcidos do plasma. 
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Figura 69-3 

Sintese da aianina a partir do acido 
pirúvico portransaminagäo. 


que säo os precursores dos respectivos aminoâcidos. Por 
exemplo, o âcido pirúvico , que é formado em grandes 
quantidades durante a quebra glicolitica da glicose, é o 
cetoâcido precursor do aminoâcido alanina. Entäo, por 
um processo de transaminaqäo , um radical amino é trans- 
ferido para o âcido a-ceto, e o oxigênio ceto é transferido 
para o doador do radical amino. Essa reagâo é mostrada na 
Figura 69-3. Observe, nessa figura, que o radical amino é 
transferido para o âcido pirúvico a partir de outra substân- 
cia qufmica,que estâ intimamente associada aos aminoâci- 
dos, a glutamina. Ela estâ presente nos tecidos em grandes 
quantidades, e uma de suas principais fungoes é a de servir 
como um depösito de radicais amino. Além disso,os radicais 
amino podem ser transferidos a partir da asparagina, do 
âcido glutâmico e do âcido aspârtico. 

A transaminagao é promovida por diversas enzimas, 
dentre as quais se encontram as aminotransferases , que 
säo derivadas da piridoxina, uma das vitaminas B (B 6 ). 
Sem essa vitamina, os aminoâcidos säo sintetizados de 
modo insuficiente e a formagäo protéica näo pode proce- 
der normalmente. 


Uso de Proteinas como Energia 


Observe nesse esquema que o grupo amino do aminoâ- 
cido é transferido para o âcido a-cetoglutârico, o qual se 
transforma, entäo, em âcido glutâmico. Em seguida, o âcido 
glutâmico poderâ, ainda, transferir o grupo amino para 
outras substâncias, ou liberâ-lo sob a forma de amônia 
(NH 3 ). No processo de perda do grupo amino, o âcido glu- 
tâmico uma vez mais se transformarâ no âcido a-cetoglutâ- 
rico, de modo que o ciclo possa ser continuamente repetido. 
Para comegar esse processo, o excesso de aminoâcidos nas 
células, especialmente no fîgado, induz a ativagäo de gran- 
des quantidades de aminotransferases , as enzimas respon- 
sâveis pelo inicio da maioria das desaminagöes. 


Formagäo de Uréia pelo Ftgado. A amônia liberada 
durante a desaminagao dos aminoâcidos é removida do 
sangue quase inteiramente através de sua conversäo para 
uréia; duas moléculas de amônia e uma molécula de diö- 
xido de carbono se combinam de acordo com a seguinte 
reagäo liquida: 


2 NH, + CCb -> H 2 N-C-NH 2 + H 2 0 


O 


Uma vez que as células tenham estocado protefnas até os 
seus limites, qualquer aminoâcido adicional nos lfquidos 
corporais é degradado e utilizado como energia,ou arma- 
zenado, principalmente como gordura, ou, secundaria- 
mente, como glicogênio. Essa degradagäo ocorre quase 
inteiramente no fîgado, iniciando-se com a desaminaqäo , 
que serâ explicada na segäo seguinte. 

Desaminagâo. A desaminagäo significa a remogäo dos gru- 
pos amino dos aminoâcidos. Ela ocorre principalmente 
por transaminacäo, que significa a transferência do grupo 
amino para alguma substância aceptora, o que é o reverso 
da transaminagäo. inicialmente explicada, com relacäo â 
smtese de aminoâcidos. 

A maior quantidade de desaminagäo ocorre pelo se- 
guinte esquema de transaminagâo: 


Acido OL-cetoglutârico + Aminoâcido 

7 

_ 

Acido glutâmico + a-cetoâcido 


+ NAD + + H : 0 


NADH-H^ + NH^ 


Essencialmente, toda a uréia formada no corpo 
humano é sintetizada no fîgado. Na ausência do fîgado.ou 
em graves doengas hepâticas, a amônia se acumula no san- 
gue. Isso é exîremamente töxico, especialmente para o 
cérebro, muitas vezes conduzindo a um estado denomi- 
nado coma hepâtico. 

Os estâgios da formagäo a uréia säo essencialmente os 
seguintes: 



Apös a sua formacäo, a uréia se difunde a partir dos 
hepatöcitos para os fluidos corporais, sendo excretada 
pelos rins. 

Oxidagäo dos Aminoacidos Desaminados. Uma vez que os 

aminoâcidos foram desaminados, os cetoâcidos resultan- 
tes podem, na maioria dos casos, ser oxidados para liberar 
energia para propösitos metabölicos. Isso normalmente 
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envolve dois processos sucessivos: (1) o cetoâcido é trans- 
formado em uma substância qmmica apropriada para 
poder entrar no ciclo do âcido cftrico,e (2) essa substância é 
degradada pelo ciclo e utilizada para produgäo energia, do 
mesmo modo que a acetilcoenzima A (acetil-CoA), deri- 
vada dos carboidratos e do metabolismo lipidico, é utili- 
zada, conforme exposto nos Capitulos 67 e 68. Em geral, a 
quantidade de trifosfato de adenosina (ATP) formado por 
cada grama de protema que é oxidada é ligeiramente 
menor do que a formada por cada grama de glicose oxidada. 

Gliconeogênese e Cetogênese. Alguns aminoâcidos desa- 
mmados säo semelhantes aos substratos normalmente 
utilizados pelas células, principalmente os hepatöcitos, 
para sintetizar glicose ou âcidos graxos. Por exemplo, a ala- 
nina desaminada é o âcido pirúvico. Este pode ser conver- 
tido em glicose ou em glicogênio. Alternativamente, ele 
pode ser convertido em acetil-CoA, que pode, entäo, ser 
polimerizada em âcidos graxos. Igualmente, duas molécu- 
las de acetil-CoA podem se condensar para formar o âcido 
acetoacético, que é um dos corpos cetônicos, conforme 
exposto no Capitulo 68. 

A conversäo de aminoâcidos em glicose ou glicogênio 
é denomïnada gliconeogênese,e a conversâo de aminoâci- 
dos em cetoâcidos ou em âcidos graxos é conhecida como 
cetogênese . Dos 20 aminoâcidos desaminados, 18 possuem 
estruturas quimicas que lhes permitem ser convertidos em 
glicose e 19 deles podem ser convertidos em âcidos graxos. 


Degradagäo Obrigatöria das Proteinas 

Quando um indivfduo näo ingere protemas, uma certa 
proporgäo das protemas corporais é degradada em ami- 
noâcidos e, entäo, desaminada e oxidada. Isso envolve 20 
a 30 gramas de protefna por dia, o que se denomina perda 
obrigatôria de protemas. Portanto, a fim de prevenir a 
perda liquida de protemas corporais, o indivlduo deve 
ingerir um mmimo de 20 a 30 gramas de protema a cada 
dia; para permanecer na margem de seguranca, um rm- 
nimo de 60 a 75 gramas geralmente säo recomendados. 

As proporgöes dos diferentes aminoâcidos nas protemas 
dietéticas devem ser aproximadamente as mesmas dos teci- 
dos corporais, se toda a protema dietética se destinar a uma 
completa utilizagäo para formar novas protemas nos teci- 
dos. Se algum tipo particular de aminoâcido essencial estiver 
em baixa concentragäo, os outros se tornam inutilizâveis, 
uma vezque ascélulasousintetizam protemascompletas,ou 
protema nenhuma, conforme explicado no Capitulo 3 com 
relagäo â smtese protéica. Os aminoâcidos inutilizâveis säo 
desaminados e oxidados. Uma proteina que possua uma 
proporgäo de aminoâcidos diferente daquela da média das 
protemas corporais é denominada proteina parcial ou pro- 
teina incompleta , e tal protema é menos valiosa para a nutri- 
£äo do que uma proteina completa. 

0 Efeito do Jejum sobre a Degradagäo Protéica. Exceto 
pelos 20 a 30 gramas de degradagäo protéica obrigatöria 
diâria, o corpo usa quase inteiramente carboidratos ou 
gorduras como fonte energética, enquanto estiverem dis- 
ponfveis. Todavia, apös vârias semanas de jejum, quando 
as quantidades de carboidratos e gorduras armazenados 
comegam a se esgotar, os aminoâcidos do sangue säo rapi- 
damente desaminados e oxidados para geragäo de ener- 
gia. Desse ponto em diante, as protemas dos tecidos se 
degradam rapidamente — em torno de 125 gramas diaria- 
mente — e, como resultado, as fungöes celulares se dete- 
rioram precipitadamente. Uma vez que a utilizagäo dos 
carboidratos e das gorduras como matriz energética nor- 
malmente ocorre em preferência â utilizagäo das protei- 
nas, eles säo denominados poupadores de proteîna . 


Regulacäo Hormonal do 
Metabolismo Protéico 

0 Hormônio do Crescimento Aumenta a Srntese das Protefnas 
Celulares. O hormônio do crescimento provoca um 
aumento das protemas teciduais. O mecanismo preciso 
pelo qual isso ocorre näo é conhecido, mas acredita-se que 
resulte principalmente de um transporte aumentado de 
aminoâcidos através das membranas celulares, ou da ace- 
leragäo da transcrigäo do DNA e do RNA e dos processos 
de tradugäo para a smtese protéica. 

A Insulina é Necessaria para a Smtese Protéica. A completa 
falta de insulina reduz a smtese protéica a quase zero. O 
mecanismo pelo qual isso ocorre é igualmente desconhe- 
cido,mas a insulina acelera o transporte de alguns aminoâ- 
cidos para dentro das células, o que poderia se constituir 
no estfmulo â smtese protéica. Além disso, a insulina 
aumenta a disponibilidade de glicose para as células, de 
modo que a necessidade de aminoâcidos como fonte ener- 
gética é correspondentemente reduzida. 

Os Glicocorticôides Aumentam a Degradagäo da Maior Parte 
das Protefnas Teciduais. Os glicocorticöides secretados 
pelo cörtex adrenal reduzem a quantidade de protemas na 
maior parte dos tecidos,enquanto aumentam a concentra- 
gäo dos aminoâcidos no plasma, assim como aumentam 
tanto as proteînas hepâticas quanto plasmâticas. Acredita- 
se que os glicocorticöides ajam aumentando a taxa de 
degradagäo das protemas extra-hepâticas, gerando, assim, 
quantidades aumentadas de aminoâcidos disponiveis nos 
fluidos corporais. Isso, supostamente, permite ao figado 
sintetizar maiores quantidades de protemas celulares 
hepâticas e plasmâticas. 

A Testosterona Aumenta a Deposigäo Protéica nos Tecidos. 

A testosterona, o hormônio sexual masculino, provoca 
deposigäo protéica aumentada nos tecidos por todo o 
organismo, especialmente as protefnas contrâteis dos 
músculos (30% a 50% de aumento). O mecanismo desse 
efeito é desconhecido, mas é definitivamente diferente 
daquele do hormônio do crescimento, do seguinte modo: 
o hormônio do crescimento faz com que os tecidos conti- 
nuem a crescer quase indefinidamente, enquanto a testos- 
terona faz com que os músculos e, em um grau muito 
menor, alguns tecidos protéicos, aumentem por alguns 
meses apenas. Uma vez que os músculos e outros tecidos 
protéicos tiverem alcangado um mâximo, a despeito da 
administragäo continuada de testosterona, a deposigäo 
adicional de protefna cessa. 

Estrogënio. O estrogênio, o principal hormônio sexual 
feminino, também provoca alguma deposigäo protéica, 
mas esse efeito é relativamente insignificante, em compa- 
ragäo com aquele da testosterona. 

Tiroxina. A tiroxina aumenta a taxa do metabolismo de 
todas as células e, como resultado, afeta indiretamente o 
metabolismo protéico. Se os carboidratos e as gorduras 
forem insuficientemente disponfveis para a produgäo de 
energia, a tiroxina provoca uma râpida degradagäo das 
protemas e as utiliza como energia. Contrariamente, se 
quantidades adequadas de carboidratos e gorduras estive- 
rem disponiveis,e aminoâcidos em excesso também forem 
encontrados no liquido extracelular, a tiroxina pode, de 
fato, aumentar a taxa de sfntese protéica. Nos animais ou 
seres humanos em crescimento, a deficiência de tiroxina 
provoca uma grande inibigäo do crescimento devido â 
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carência de smtese protéica. Essencialmente, acredita-se 
quc a tiroxina possua poucos efeitos especificos sobre o 
metabolismo protéico, mas que exiba um importante 
efeito geral, através do aumento das taxas das rea^ôes pro- 
téicas normais, tanto anabölicas quanto catabölicas. 
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O Figado como um Örgäo 


0 figado desempenha muitas fungöes diferentes, nao obs- 
tante ele seja, igualmente, um örgäo discreto, com muitas 
de suas fungöes se relacionando reciprocamente. Isso se 
torna especialmente evidente nas anomalias hepâticas, 
uma vez que muitas de suas fungöes sao perturbadas 
simultaneamente. A intengäo deste capftulo é resumir as 
diferentes fun^öes hepâticas, incluindo (1) filtra^äo e 
armazenagem de sangue; (2) metabolismo dos carboidra- 
tos, protefnas, gorduras, hormônios e produtos quimicos 
estranhos; (3) formagäo de bile; (4) armazenamento de vitaminas e de ferro; e (5) for- 
magäo de fatores de coagulagäo. 



Anatomia e Fisiologia do Figado 

O ffgado é o maior ôrgao do corpo, contribuindo com cerca de 2% do peso corporaî 
total,ou algo em torno de 1,5 kg em uma pessoa adulta. Sua unidade funcional bâsica é 
o lôbulo hepâtico , que se constitui em uma estrutura cilmdrica com alguns milimetros 
de comprimento e 0,8 a 2 milimetros de diâmetro. O figado humano contém 50.000 a 
100.000 löbulos individuais. 

O löbulo hepâtico, exibido em formato de corte na Figura 70-1, é construido em 
torno de uma veia central que drena para as veias hepâticas e, daf, para a veia cava. O 
pröprio lobulo é composto, principalmente, por diversas placas celulares (duas das 
quais säo exibidas na Fig. 70-1) que se irradiam a partir da veia central como os raios de 
uma roda. Cada placa hepâtica geralmente possui a espessura de duas células,e entre a 
as células adjacentes se situam os pequenos canaliculos biliares , que drenam para os 
ductos biliares , nos septos fibrosos que separam os löbulos hepâticos adjacentes. 

Nos septos existem pequenas vênulas portais que recebem seu sangue principal- 
mente do escoamento do trato gastrointestinal por meio da veia porta. A partir dessas 
vênulas,o sangue flui para. os sinusôides hepâticos e ramificados,que existem entre 
as placas hepâticas, e, dai, para a veia central. Desse modo, as células hepâticas estäo 
continuamente expostas ao fluxo venoso portal. 

As arterîolas hepâticas estäo igualmente presentes no septo interlobular. Essas arte- 
rfolas fornecem sangue arterial para os tecidos septais entre os löbulos adjacentes,e mui- 
tas das pequenas arterîolas também drenam diretamente para dentro dos sinusöides 
hepâticos, mais freqüentemente drenando para dentro daqueles localizados a cerca de 
um tergo da distância a partir do septo interlobular, conforme mostrado na Figura 70-1. 

Além dos hepatöcitos, os sinusöides venosos sâo revestidos por dois outros tipos de 
células: (1) as células endoteliais tipicas e (2) as grandes células de Kupffer (também 
denominadas céluias reticuloendoteliais), que säo macröfagos residentes que reves- 
tem os sinusöides e säo capazes de fagocitar bactérias e outras substâncias estranhas no 
sangue dos sinusöides hepâticos. 

O revestimento endotelial dos sinusöides possui poros extremamente grandes, 
alguns dos quais com quase 1 micrômetro de diâmetro. Abaixo desse revestimento, 
situado entre as células endoteliais e as hepâticas, existem estreitos espa^os teciduais 
denominados espaqos de Disse.X ambém conhecidos como espaqos perissinusoidais. Os 
milhöes de espagos de Disse se conectam com vasos linfâticos nos septos interlobula- 
res. Por esse motivo, o excesso de lfquido nesses espagos é removido através dos linfâ- 
ticos. Devido aos grandes poros no endotélio, as substâncias do plasma se movimentam 
livremente para dentro dos espagos de Disse. Da mesma forma, grandes porgöes de 
protefna plasmâtica difundem-se livremente para dentro desses espa^os. 


Os Sistemas Vascular e Linfâtico do Fîgado 

A fungäo do sistema vascular hepâtico é discutida no Capitulo 15, em conexäo com as 
veias portais, podendo ser resumida como se segue. 
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Figura 70-1 

Estrutura bâsica do iöbulo hepâtico exibindo as placas celulares, 
os vasos sangüfneos, o sistema coletor da bile e o sistema de fluxo 
linfâtico composto peios espagos de Disse e pelos linfâticos inter- 
lobulares. (ModificadadeGuyton AC,Taylor AE, Granger HJ: Circu- 
latory Physiology. Vol 2: Dynamics and Control of the Body Fluids. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


O Fluxo Sangüfneo através do Figado 
a partir da Veia Porta e da Artéria 
Hepâtica 

0 Figado Apresenta um Elevado Fluxo Sangümeo e uma Baixa 
Resistência Vascular. Cerca de 1.050 mililitros de sangue 
fluem a partir da veia porta para dentro dos sinusöides 
hepâticos a cada minuto, e 300 mililitros adicionais fluem 
para dentro dos sinusöides a partir da artéria hepâtica, a 
média total variando em torno de 1.350 ml/mim. Isso equi- 
vale a 27% do débito cardiaco de repouso. 

A pressao na veia porta, na sua entrada no figado, varia 
em torno de 9 mm Hg, e a pressäo na veia hepâtica, do 
figado para a veia cava, normalmente tem como média 
exatamente 0 mm Hg. Essa pequena diferenga de pressäo, 
de apenas 9 mm Hg, mostra que a resistência ao fluxo san- 
gümeo através dos sinusöides hepâticos é normalmente 
muito baixa, especialmente quando se considera que 
cerca de 1.350 mililitros de sangue fluem por essa via a 
cada minuto. 

A Cirrose Hepâtica Aumenta Bastante a Resistência ao Fluxo 
Sangüineo. Quando ascélulas parenquimatosas hepâticas 
säo destruidas, elas säo substituidas por tecido fibroso que 
eventualmente se contrai em torno dos vasos sangümeos, 
impedindo, assim, grandemente o fluxo de sangue portal 
através do figado. Esse processo patolögico é conhecido 
como cirrose hepâtica. Ele resulta, mais comumente, do 
alcoolismo,mas também pode ser conseqüente â ingestäo 
de venenos, tal como o tetracloreto de carbono; doengas 
virais, tais como a hepatite infecciosa, obstrugäo e proces- 
sos infecciosos nos ductos biliares. 

O sistema porta também é,ocasionalmente,bloqueado 
por um grande coâgulo que se desenvolva na veia porta ou 
em seus ramos principais. Quando o sistema é repentina- 
mente bloqueado, o retorno do sangue dos intestinos e do 
bago através do sistema de fluxo sangümeo hepatoportal 
para a circulagäo sistêmica é tremendamente impedido, 
gerando hipertensäo porta e elevando a pressäo capilar na 
parede intestinal para 15 a 20 mm Hg acima do normal. O 
paciente freqüentemente falece em poucas horas devido â 
excessiva perda de hquidos dos capilares para o interior 
dos lumens e paredes dos intestinos. 


O Flgado Funciona como 
um Reservatörio de Sangue 

Uma vez que o figado é um örgäo expansfvel, grandes 
quantidades de sangue podem ser armazenadas em seus 
vasos sangüineos. Seu volume sangüineo normal,incluindo 
igualmente o das veias e o dos sinusöides hepâticos, é de 
cerca de 450 mililitros, ou quase 10% do volume sangümeo 
corporal total. Quando a alta pressäo no âtrio provoca 
pressäo retrögrada sobre o figado, este se expande e 0,5 a 1 
litro de sangue extra é ocasionalmente armazenado nas 
veias e sinusöides hepâticos. Isso ocorre especialmente na 
insuficiência cardfaca com congestäo periférica, que é dis- 
cutidano Capitulo 22.Portanto,o figado é, na realidade.um 
grande örgao venoso expansivel, capaz de atuar como um 
valioso reservatörio de sangue nos momentos de excesso 
de volume sangümeo e apto a fornecer sangue extra em 
tempos de volume sangümeo diminufdo. 


O Figado Possui um Fluxo Linfâtico 
Muito Alto 

Uma vez que os poros nos sinusöides hepâticos säo muito 
permeâveis, permitindo a pronta passagem tanto de liquidos 
quanto de protemas para os espagos de Disse, a drenagem 
linfâtica do figado normalmente possui uma concentragao 
protéica de cerca de 6 g/dl, que é somente um pouco menor do 
que a concentragäo protéica do plasma. Igualmente, a ex- 
trema permeabilidade do epitélio dos sinusöides hepâticos 
permite a formagäo de grandes quantidades de linfa. Por- 
tanto, cerca da metade de toda a linfa formada no corpo em 
condigöes de repouso é proveniente do fïgado. 

Elevadas Pressöes Vasculares Hepäticas Podem Provocar a 
Transudapäo de Lfquidos para a Cavidade Abdominal a partir dos 
Capilares Hepaticos e Portais—Ascite. Quando a pressäo nas 
veias hepâticas se eleva apenas 3 a 7 mm Hg acima do normal, 
volumes excessivos de hquidos comegam a transudar para a 
linfa e a extravasar através da superffcie exterior da câpsula 
hepâtica diretamente para a cavidade abdominal. Esse 
liquido é quase plasma puro, contendo cerca de 80% a 90% 
da quantidade de protemas do plasma normal. PressÖes da 
veia cava de 10 a 15 mm Hg,aumentam o fluxo linfâtico hepâ- 
tico em até 20 vezes o normal, e o “suor” da superficie do 
figado pode ser täo grande que origina grandes quantidades 
de lfquidos livres na cavidade abdominal, o que se denomina 
ascite. O bloqueio do fluxo portal através do figado também 
provoca altas pressöes capilares em todo o sistema vascular 
portal do trato gastrointestinal, resultando em edema da 
parede do intestino e transudagäo de liquidos através da 
serosa intestinal para dentro da cavidade abdominal. Isso 
também pode provocar ascite. 


Regulagäo da Massa Hepâtica — 

Regeneragäo 

O ffgado possui uma extraordinâria capacidade de se res- 
taurar apös uma significativa perda de tecido hepâtico, 
tanto por hepatectomia parcial, como por lesäo hepâtica 
aguda, desde que a lesäo näo seja complicada por infecgäo 
viral ou inflamacäo. A hepatectomia parcial, na qual até 
70% do figado é removido, faz com que os lobos remanes- 
centes aumentem e restituam o ffgado ao seu tamanho ori- 
ginal. Essa regeneragäo é extraordinariamente râpida, 
requerendo apenas 5 a 7 dias em ratos. Estima-se que, 
durante a regeneragäo hepâtica, os hepatöcitos se repli- 
quem uma ou duas vezes e que, depois que o tamanho e 
volume hepâticos normais tenham sido atingidos, os hepa- 
töcitos revertam ao seu estado de repouso. 
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O controle dessa râpida regenera^äo hepâtica ainda é 
mal compreendido, mas o fatorde crescimento dos hepatô- 
citos (HGF) parece constituir um importante fator causa- 
dor da divisäo e crescimento das células hepâticas. O HGF 
é produzido pelas células mesenquimais, no ffgado e em 
outros tecidos, mas näo pelos hepatöcitos. Os nfveis san- 
güfneos de HGF se elevam mais de 20 vezes apös uma 
hepatectomia parcial, mas as respostas mitogênicas nor- 
malmente sö säo encontradas no figado apös essas cirur- 
gias, sugerindo que o HGF somente possa ser ativado no 
örgäo afetado. Outros fatores de crescimento, especial- 
mente o fator de crescimento epidérmico e as citocinas, 
tais como o fator de necrose tumoral e a interleucina-6, 
também podem estar envolvidos na estimulagâo da rege- 
neragäo das células hepâticas. 

Depois que o ffgado voltou ao seu tamanho original, o 
processo de divisäo celular hepâtica é terminado. Nova- 
mente,os fatores envolvidos nâo säo bem compreendidos, 
conquanto o fator de crescimento transformante-fr uma 
citocina secretada pelas céiulas hepâticas,seja um potente 
inibidor da proliferaqäo celular hepâtica e tenha sido 
sugerido como o principal terminador da regenera^äo 
hepâtica. 

Experimentos fisiolögicos indicam que o crescimento 
hepâtico é intimamente regulado por algum sinal desco- 
nhecido relacionado com o tamanho corporal, de modo a 
ser mantida uma proporgäo ideal para o funcionamento 
metabölico entre o peso corporal e o hepâtico. Todavia, 
nas doen^as hepâticas com fibrose, inflamagäo ou infec- 
göes virais, o processo regenerativo do figado é grave- 
mente comprometido e a fungäo hepâtica se deteriora. 

O Sistema Macrofâgico Hepâtico 
Cumpre uma Fungäo de Depuragäo 
do Sangue 

O sangue que flui através dos capilares intestinais recolhe 
muitas bactérias dos intestinos. De fato, uma amostra de 
sangue colhida das veias portais antes de sua entrada no 
figado, quando cultivada, quase sempre exibirâ o cresci- 
mento de bacilos colônicos, enquanto o crescimento de 
bacilos do cölon a partir do sangue da circula^äo sistêmica 
é extremamente raro. 

Filmagens especiais de alta velocidade da agäo das 
células de Kupffer, os grandes macröfagos fagociticos que 
revestem os sinusöides venosos hepâticos, demonstraram 
que essas células limpam eficientemente o sangue ä 
medida que ele passa através dos sinusöides; quando uma 
bactéria entra em contato momentâneo com uma célula 
de Kupffer, em menos de 0,01 segundo ela passa para o seu 
interior, através da membrana celular, permanecendo ali 
alojada até que seja digerida. Provavelmente, menos de 
1 % das bactérias que entram no sangue portal a partir dos 
intestinos consegue passar através do ffgado para a circu- 
la?äo sistêmica. 

Funcöes Metabölicas do 
Fîgado 

O ffgado é um grande grupamento celular quimicamente 
reativo, que possui uma elevada taxa metabölica, compar- 
tilhando substratos e energia com um e outro sistema 
metabölico, processando e sintetizando múltiplas subs- 
tâncias que säo transportadas para outras âreas do corpo 
e realizando uma mirfade de outras fun^öes metabölicas. 
Por essas razöes, uma parte importante da disciplina de 
bioquimica é dedicada âs rea^öes metabölicas do figado. 
Mas aqui, resumiremos aquelas fun^öes metabölicas que 
sejam especialmente importantes para a compreensäo da 
fisiologia integrada do corpo. 


Metabolismo dos Carboidratos 

No metabolismo dos carboidratos, o figado desempenha 
as seguintes funcöes, conforme resumido segundo o Capf- 
tulo 67: 

1. Armazenagem de grandes quantidades de glicogênio 

2. Conversäo de galactose e frutose para glicose 

3. Gliconeogênese 

4. Forma^äo de muitos compostos qufmicos a partir de 
produtos intermediârios do metabolismo dos carboi- 
dratos 

O figado é especialmente importante na manutengäo 
de uma concentragäo normal de glicose sangüfnea. O 
armazenamento de glicogênio permite ao figado remover 
o excesso de glicose do sangue, armazenâ-la e, entao, 
devolvê-la ao sangue quando a concentra^äo da glicose 
sangüinea comegar a cair demais. Isso é conhecido como 
funqäo de tampäo da glicose do figado. Em uma pessoa 
com uma fungäo hepâtica precâria, a concentragäo da gli- 
cose sangüfnea apös uma refei^ao rica em carboidratos 
pode aumentar duas a três vezes a mais do que em um indi- 
viduo com a fun^äo hepâtica normal. 

A gliconeogênese hepâtica é igualmente importante na 
manutengâo da concentragäo normal da glicose sangüi- 
nea,porque a glieoneogênese sö ocorre de modo conside- 
râvel quando a concentragäo de glicose cai abaixo do 
normal. Nessa hipötese, grandes quantidades de aminoâ- 
cidos e glicerol dos triglicerfdeos säo convertidas em gli- 
cose, auxiliando, desse modo, a manter a concentra^äo 
glicêmica relativamente normal. 


Metabolismo Lipîdico 

Embora a maioria das células corporais metabolizem gor- 
dura, certos aspectos do metabolismo lipidico ocorrem 
principalmente no figado. Fungöes especfficas do ffgado 
no metabolismo lipfdico, resumidas conforme o Capitulo 
68, säo as seguintes: 

1. Oxidagäo dos âcidos graxos para suprir energia para 
outras fungöes corporais 

2. Sfntese de grandes quantidades de colesterol,fosfolipf- 
dios e da maior parte das lipoprotefnas 

3. Sfntese de gordura a partir das protefnas e carboidratos 
Para obter energia a partir dos lipfdios neutros, a gor- 

dura primeiramente é dividida em glicerol e âcidos graxos; 
entao os âcidos graxos säo divididos por beta-oxidaqäo em 
radicais acetil de dois carbonos que formam a acetil coen- 
zimaA (acetil-CoA). Esta pode entrar no ciclo do âcido 
citrico e ser oxidada para liberar tremendas quantidades 
de energia. A beta-oxida^äo pode ocorrer em todas as 
células do corpo, mas acontece com especial rapidez nas 
células hepâticas. O pröprio ffgado näo pode utilizar toda 
a acetil-Co A que é formada; em vez disso, ela é convertida, 
através da condensagäo de duas moléculas de acetil-CoA, 
em âcido acetoacético , um âcido altamente solúvel que 
passa das células hepâticas para o liquido extracelular 
sendo, entäo, transportado através do corpo para ser 
absorvido por outros tecidos. Esses tecidos reconvertem o 
äcido acetoacético a acetil-CoA, e, entäo, a oxidam do 
modo usual. Desse modo, o figado é responsâvel pela 
maior parte do metabolismo lipidico. 

Cerca de 80% do colesterol sintetizado no figado é 
convertido em sais biliares, que säo secretados na bile; o 
restante é transportado nas lipoprotemas e carreado pelo 
sangue para as células dos tecidos por todo o corpo. Os fos- 
folipidios também säo sintetizados no ffgado e transporta- 
dos, principalmente, nas lipoprotemas. Tanto o colesterol 
quanto os fosfolipidios säo utilizados pelas células para 
formar membranas, estruturas intracelulares e múltiplas 
substâncias quimicas que säo importantes para a fungäo 
celular. 

Quase toda a smtese corporal de lipidios a partir de 
carboidratos e protefnas também ocorre no ffgado. De- 
pois que a gordura é sintetizada no ffgado, ela é transpor- 
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tada nas lipoproteînas para o tecido adiposo, para ser 
armazenada. 

Metabolismo Protéico 

O corpo nao pode dispensar a contribuigäo hepâtica ao 
metaboiismo protéico por mais do que uns poucos dias 
sem que Ihe sobrevenha a morte. As fungöes hepâticas 
mais importantes no metabolismo protcico, resumidas 
segundo o Capitulo 69. sao as seguintes: 

1. Desamina<;âo dos aminoâcidos 

2. Formagao de uréia para remogäo da amônia dos liqui- 

dos corporais 

3. Forma(jäo das protemas plasmâticas 

4. Interconversöes entre os diversos aminoâcidos e stn- 

tese de outros compostos a partir deles 

A desamina^äo dos aminoâcidos é necessâria antes 
que eles possam ser usados como energia ou convertidos 
em carboidratos ou lipidios. Uma pequena parceia da 
desaminagäo pode ocorrer em outros tecidos corporais. 
especialmente nos rins : mas essa é muito menos împor- 
tante do que a desaminagäo dos aminoâcidos pelo figado. 

A formagäo hepâtica de uréia remove a amônia dos 
liquidos corporais. Grandcs quantidadcs de amônia säo 
formadas pelo processo de desamina^ao e quantidades 
adicionais sâo continuamente formadas nos intestinos por 
bactérias, sendo, entäo, absorvidas pelo sangue. Por conse- 
guinte. se o figado näo formar a uréia, a concentragäo plas- 
mâtica da amônia se elevarâ rapidamcntc, rcsultando em 
coma hepâtico e morte. De fato. mesmo uma grande dimi- 
nuigäo do fluxo sangüineo pelo ffgado — como ocorre 
ocasionalmcntc quando uma derivagâo se desenvolve 
entre as veias porta e cava — pode provocar um excesso de 
amônia no sangue. uma condigâo extremamente töxica. 

Esscncialmente, lodas as protefnas plasmaticas, com 
excegäo de parte das gamaglobulinas, säo formadas pelas 
células hepäticas. Isso rcprcscnta cerca de 90% de todas as 
proteinas plasmâticas. As gamaglobulinas restantes säo 
anticorpos formados principalmente pclos plasmöcitos no 
tecido linfâtico do corpo. O ffgado pode formar proteinas 
plasmâticas em uma taxa mâxima de 15 a 50g/dia. Portanto. 
mesmo que cerca da metade das protefnas plasmâticas seja 
perdida pelo organismo, ela pode ser reposta em uma a 
duas scmanas. 

É particularmente interessante que a deplecäo das 
protefnas do plasma provoque râpida mitosc dos hepatö- 
citos e crescimento do figado para um tamanho maior; 
esses efeitos estâo associados a uma râpida produgäo de 
protefnas plasmâticas até que a sua concentragäo no 
plasma retorne ao normal. Na doenga hepâticacrônica (p. 
ex.,cirrose),as protefnas do plasma.tal como a albumina, 
podem cair a nfveis muito baixos, produzindo edema 
generalizado e ascite,conformc exposto no Capftulo 29. 

Dentre as fungôes mais importantes do figado encon- 
tra-se a capacidade de sintetizar certos aminoâcidos. assim 
como outros importantes compostos qufmicos a partir dos 
aminoâcidos. Por exemplo, os assim denominados ami- 
noäcidos näo-essenciais podem ser sintetizados pelo ff- 
gado. Para fazê-lo, um cetoâcido que possua a mesma 
composigäo qufmica (exceto pelo oxigenio ceto) daquela 
do aminoâcido a ser formado é sintetizado. Entâo,o radi- 
cal amino é transferido por mcio de diversos estâgios dc 
transaminagäo . de um aminoâcido disponfvel ao cetoâ- 
cido, para tomar o lugar do oxigênio ceto. 

Outras Fungöes Metabôlicas do 
Figado 

0 Figado é um Local de Armazenamento de Vitaminas. O 

lïgado possui uma particular propcnsäo para armazenar 
vitaminas, tcndo sido, por muito tcmpo.rcconhccido como 
excclcntc fontc dc dcterminadas vitaminas no tratamento 
dc pacicntes. A vitamina armazcnada no ffgado em maio- 


res quantidadcs é a vitamina A, mas grandes quantidades 
das vitaminas D e B, 2 normalmente também sâo armaze- 
nadas. Podem ser estocadas quantidades de vitamina A 
suficientes para prevenir a sua deficiência por um perfodo 
de até 10 meses. A vitamina D pode ser armazenada em 
quantidades suficientes para prevenir a sua deficiência 
por 3 a 4 meses, e a vitamina B ]2 pode ser acumuîada para 
durar pelo menos um ano e, possivelmente, vârios anos. 

0 Figado Armazena Ferro como Ferritina. Excetuando-se o 
ferro da hemoglobina sangüfnea,sem dúvida a maior pro- 
porgäo de ferro no corpo é armazenada no ffgado sob a 
forma de ferritina . As células hepâticas contêm grandes 
quantidadcs dc uma protcfna dcnominada apoferriîina s 
que é capaz de se combinar reversivelmente com o ferro. 
Conseqüentemente, quando o ferro se encontra disponf- 
vel nos lfquidos corporais em quantidades extras, ele se 
combina com a apoferritina para formar ferrîtîna, que é 
armazcnada sob cssa forma nas células hepâticas até que 
se torne necessâria em alguma outra parte. Quando o 
ferro nos Ifquidos corporais circulantes atinge um nfvel 
baixo, a fcrritina libera o seu ferro. Conseqüentemente, o 
sistema hepâtico da apoferritina atua como um tampäo do 
ferro sangümeo , assim como um meio de armazenamento 
de ferro. Outras fungöes do ffgado relacionadas com o 
metabolismo do ferro e com a formagäo das hemâcias säo 
considcradas no Capitulo 32. 

0 Ffgado Forma uma Grande Fragäo das Substâncias Sangiif- 
neas Utiiizadas na Coagulagâo. As substâncias usadas no 
processo de coagulagäo que säo formadas no ffgado 
mclxicmfibrinogênio , protrombina, giobulina aceleradora , 
Fator VII e vârios outros fatores importantes. A vitamina 
K é exigida peîo processo metabölico hepâtico para a for- 
magäo dc algumas dcssas substâncias, especialmente a 
protrombina e os Fatores VÏI, IX e X. Na ausência de vita- 
mina K, suas concentragöes säo acentuadamente reduzi- 
das, quase impedindo a coagulagäo sangüinea. 

0 Ffgado Remove ou Excreta Drogas, Hormônios e Outras 
Substâncias. O meio qufmico ativo do figadoé bem conhe- 
cido por sua capacidadc dc dcstoxificar ou cxcretar na bile 
diversas drogas, incluindo sulfonamidas.penicilina, ampi- 
cilina e eritromicina. 

De modo semelhante, diversos hormônios sccrctados 
pelas glândulas endöcrinas säo quimicamente alterados 
ou excretados pelo ffgado,incluindo a tiroxina e essencial- 
mente todos os hormônios esteröides, tais como estrogê- 
nio,cortisol e aldosterona. A lesäo hepâlica pode levar ao 
excesso de acúmuio de um ou mais desses hormônios nos 
liquidos corporais, provocando, entäo, uma hiperativi- 
dadc dos sistemas hormonais. 

Finalmente, uma das principais vias de excregäo do câl- 
cio corporal é a secregäo pelo ffgado através da bile, que, 
entäo,passa pclo intcstino, sendo perdido pelas fezes. 

Dosagem da Bilirrubina 
Biliar como um Instrumento 
Diagnôstico Clinico 

A formagâo da bile pelo ffgado e a fungâo dos sais biliares 
nos processos absortivos do trato intestinal säo discutidas 
nos Capitulos 64 e 65. Além disso, muitas substâncias sâo 
excretadas na bilc c,entäo,eIiminadas nas fezes. Uma des- 
sas é o pigmento verde-amarelado bilirrubina. Ele consiste 
em um importante produtu final da degradagäo da hemo- 
globina, conforme assinalado no Capitulo 32.Todavia, ele 
também constitui um instrumento extremamente vaiioso 
para diagnosticar tanto as doen^as hemoliticas quanto 
diversos iipos de doen^as hepâticas. Portanto, lendo como 
referência a Figura 70-2,passamos â explicagao. 
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Figura-70-2 

Formagäo e excregäo da bilirrubina. 



Resumidamente,quando as hemâcias tiverem comple- 
tado o seu tempo de vida (em média, 120 dias) e houverem 
se tornado muito frâgeis para existirem no sistema circu- 
latörio, suas membranas celulares se rompem e a hemo- 
globina liberada é fagocitada pelos macröfagos teciduais 
(também denominado sistema reticuloendotelial) por 
todo o corpo. A hemoglobina é primeiramente cindida em 
globina e heme, sendo o anel do grupo heme aberto para 
fornecer (1) ferro livre, que é transportado no sangue pela 
ferritina, e (2) uma cadeia reta de quatro núcleos pirröli- 
cos, que constituem o substrato a partir do qual a bilirru- 
bina serâ eventualmente formada. A primeira substância 
formada é a biliverâina , mas esta é rapidamente reduzida 
â bilirrubina livre, que é gradualmente liberada dos ma- 
cröfagos para o plasma. A bilirrubina livre imediatamente 
se liga fortemente â albumina plasmâtica,sendo transpor- 
tada, nessa combinagäo, por todo o sangue e fluidos inters- 
ticiais. Mesmo quando ligada âs protemas plasmâticas, 
esta bilirrubina ainda é denominada “bilirrubina livre”, a 
fim de distingui-la da “bilirrubina conjugada”, que serâ 
posteriormente discutida. 

Em questäo de horas, a bilirrubina livre é absorvida 
através das membranas celulares dos hepatöcitos. Ao pas- 
sar para o interior destes, ela é liberada da albumina plas- 
mâtica e, logo depois, cerca de 80% seräo conjugados ao 
âcido glicurônico para formar glicuronideo de bilirrubina , 
cerca de 10% se uniräo ao sulfato para formar sulfato de 
bilirrubina , e em torno de 10% se associaräo a uma diver- 
sidade de outras substâncias. Sob essas formas, a bilirru- 


bina é excretada dos hepatöcitos através de um processo 
de transporte ativo para os canalfculos biliares e, daf, para 
os intestinos. 

Formagâo e Destino do Uribilinogênio. Uma vez no intes- 
tino, cerca da metade da bilirrubina “conjugada” é conver- 
tida, por aqäo bacteriana, na substância urobilinogênio , 
que é altamente soiuvel. Uma certa quantidade do urobi- 
linogênio é reabsorvida através da mucosa intestinal de 
volta para o sangue. A maior parte dele é reexcretada pelo 
figado novamente para o intestino, mas cerca de 5% säo 
excretados na urina pelos rins. Apös a exposi^äo ao ar, na 
urina, o urobilinogênio é oxidado em urobilina; alternati- 
vamente, nas fezes, ele é alterado e oxidado para formar 
estercobilina. Essas inter-relagöes entre a bilirrubina e 
outros de seus produtos säo mostradas na Figura 70-2. 

Ictericia — Excesso de Bilirrubina no 
Liquido Extracelular 

Ictericia refere-se â tonalidade amarelada dos tecidos cor- 
porais, incluindo a coloragäo amarela da pele, assim como 
dos tecidos profundos. A causa usual de ictencia é a 
grande quantidade de bilirrubina nos liquidos extracelu- 
lares, tanto em sua forma livre quanto conjugada. A con- 
centra^äo normal de bilirrubina no plasma, que é quase 
inteiramente da forma livre, é, em média, de 0,5 mg/dl de 
plasma. Em certas condi^öes anormais,ela pode se elevar 
a m veis täo altos quanto 40 mg/dl, e grande parte dela pode 
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se tornar do tipo conjugado. A pele geralmente come^a a 
parecer ictérica quando a concentra<;âo se eleva em cerca 
de três vezes o normal ~ isto é, acima de 1 ? 5 mg/dl. 

As causas comuns de ictericia säo (1) destruigâo au- 
mentada de hemäcias,com râpida liberagâo da bilirrubina 
no sangue, e (2) obstrucâo dos ductos biliares ou lesäo das 
células hepâticas, de modo que mesmo as quantidades 
normais de bilirrubina näo possam scr excrctadas pelo 
trato gastrointestinal. Esscs dois tipos dc ictcrfcia sâo 
denominados. respectivamentc, ictericia hemolitica c icte- 
ricia obstrutiva. Elcs diferem um do outro sob os seguintcs 
aspectos. 

A lcterfcia Hemolrtica é Provocada por Hemôlise das Hemä- 
cias. Na ictcricia hemolitica, a fun$âo cxcretora do figado 
nâoestäcomprometida,mas as hcmâciassâohemoiisadas 
täo rapidamcntc que as cclulas hepâticas simpiesmcnte 
näo podem excretar a bilirrubina täo rapidamcnle quanto 
csta é formada. Conseqüentcmentc a conccntracäo pias- 
mätica de bilirrubina livrc se eleva acima dos nfveis nor- 
mais. Outrossim, a taxa de forma^âo de urobilinogênio no 
intestino é bastante aumentada.e muito dele é absorvido 
pelo sangue e posteriormente excretado na urina. 

A lctericia Obstrutiva é Provocada pela Obstrugäo dos Duc- 
tos Biliares ou por Doenga Hepätica. Na icterîcia obstrutiva, 
provocada tanto peia obstruqäo dos ductos büiares (o que 
mais freqüentemente ocorre quando um calculo biliar ou 
câncer bioqueiam o ducto biliar comum) quanto pela 
lesäo dos hepatöcitos (que ocorre na hepatite ), a taxa de 
forma^ao da bilirrubina é normal, mas a biiirrubina for- 
mada nao pode passar do sangue para os intestinos. A 
bilirrubina livre ainda adentra os hepatöcitos,sendo con- 
jugada do modo usual. Essa bilirrubina conjugada é. 
entâo, devolvida ao sangue, provavelmente pela ruptura 
dos canaliculos hepâticos congestionados,drenando dire- 
tamente a bile para a iinfa que deixa o figado. Conseqüen- 
temente,« maiorparteda bilirrubina no plasma se torna do 
tipo c.onjugado, em vez do livre. 

Diferengas Diagnôsticas entre lctencia Hemolftica e Obstru- 
tiva. Os exames qufmicos laboratoriais podem ser usados 
para difcrcnciar a bilirrubina livrc da conjugada no 
plasma. Na icterîcia hemoiftica, quase toda a bilirrubina 
estâ sob a forma ‘iivre”; na ictericia obstrutiva.ela é prin- 
cipalmente da forma i 'conjugada'\ Um teste,denominado 
reagâo de van den Bergh pode ser etnpregado para dife- 
renciar entre as duas. 

Quando ocorre uma obstrugao total do lluxo da biic, 
nenhuma bilirrubina pode alcangar os intestinos para ser 
convertida em urobilinogênio pelas bactérias. Portanto, 
nenhum urobilinogênio é reabsorvido pelo sangue e 
nenhum pode ser excretado pelos rins na urina. Conse- 
qüentemente, na icterfcia obstrutiva total, os tcstes para o 
urobilinogênio urinârio säo completamente negativos. 
Além disso, as fezes ficam com cor de argila, devido â 
ausência de estercobilina e outros pigmentos biliares. 

Outra diferen^a importante entre a bilirrubi na iivre e a 
conjugada é que os rins podem excretar pequenas quanti- 
dades da altamente solúvel biiirrubina conjugada. mas 
näo da bilirrubina livre ligada â albumina. Por conse- 
guinte,naicterfcia obstrutivagrave,quantidades significa- 
tivas de bilirrubina conjugada surgem na urina. Isso pode 
ser demonstrado de modo simpies, agitando-se a urina e 
obscrvando a espuma, que se torna intensamente ama- 
rcla. Portanto, atravcs da comprcensäo da fisioiogia da 
excregâo da bilirrubina pelo figado c do emprego de uns 


poucos testes simples, muitas vezes é possivel diferenciar 
entre muitiplos tipos de doencas hemoliticas e hepâticas, 
assim como determinar a gravidade da doenga. 
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Equilfbrios Dietéticos; Regulagäo 
da Alimentagäo; Obesidade e 
Inanigäo; Vitaminas e Minerais 

Em Condi^öes Estäveis, a 
Ingestäo e o Gasto Energético 
Estâo em Equiiibrio 

A ingestäo de carboidratos, gorduras e protemas fornece 
energia que pode ser usada para realizar as diferentes fun- 
qöe s corporais ou armazenada para uso posterior. A esta- 
bilidade do peso e da composigäo corporais por perîodos 
prolongados exige que a ingestäo e o gasto energético estejam equilibrados. Quando uma 
pessoa é superalimentada e a ingestäo energética excede de modo persistente o gasto, a 
maior parte do excesso de energia é armazenada sob a forma de gordura, e o peso corpo- 
ral aumenta; inversamente, a perda de massa corporal e a inani^äo ocorrem quando a 
ingestäo energética é insuficiente para suprir as necessidades metabölicas corporais. 

Uma vez que os diferentes alimentos contêm diferentes proporqöes de protemas, 
carboidratos, gorduras, minerais e vitaminas, equilfbrios adequados devem igual- 
mente ser mantidos entre esses constituintes de modo que todos os segmentos dos 
sistemas metabölicos corporais possam ser supridos com os materiais necessârios. 
Este capftulo discute os mecanismos pelos quais a ingestäo de alimentos é regulada 
de acordo com as necessidades metabölicas corporais e alguns dos problemas da 
manutengäo do equilibrio entre os diferentes tipos de alimentos. 



Equilibrios Dietéticos 

A Energia Disponîvei nos Aiimentos 

A energia liberada por cada grama de carboidrato, â medida que é oxidada a diöxido de 
carbono e âgua, é de 4,1 Calorias (uma Caloria é igual a uma quilocaloria), e a liberada 
dosjipidios é de 9,3 CaloriasJ A energia liberadapelo metabolismo da protema dietética 
média, â medida que cada grama é oxidado a diöxido de carbono, âgua e uréia, é de 4,35 
Ualorias. Do mesmo modo, essas substâncias variam em seus percentuais médios de 
absorgäo pelo trato gastrointestinal: cerca de 98% para os carboidratos, 95% para as 
gorduras e 92% para as protefnas. Conseqüentemente, a média de energia fisiologica- 
mente disponivel em cada grama dessas três matérias-primas alimentares é a seguinte: 


Calorias 

Carboidratos 4 

Gorduras 9 

Proteînas 4 


O norte-americano médio recebe cerca de 15% de sua energia das protemas,40% 
das gorduras,e 45 % dos carboidratos.Namaior parte dos pafses nao-ocidentais,a quan- 
tidade de energia derivada dos carboidratos excede em muito â que se origina tanto das 
protemas quanto das gorduras. De fato, em algumas partes do mundo nas quais a carne 
é escassa, a energia recebida das gorduras e protemas combinadas pode näo ser maior 
do quel5% a20%. 

ATabela 71-1 oferece as composigöes dos alimentos selecionados, demonstrando 
especialmente as elevadas proporcöes de gordura e protema nos produtos de carne e a 
alta proporcäo de carboidratos na maioria dos produtos vegetais e nos cereais. A gor- 
dura é dieteticamente enganosa, uma vez que ela normalmente existe como 100% de 
gordura, enquanto tanto as protemas quanto os carboidratos se encontram misturados 
em meio aquoso, de modo que cada um desses normalmente representa menos de 25% 
do peso. Conseqüentemente, a gordura de uma colherada de manteiga, que foi mistu- 
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Tabela 71-1 

Conteúdo de Proteinas. Gorduras e Carboidratos dos Diferentes Alimentos 


Alimento 

% Proteina 

% Gordura 

% Carboidrato 

% Energético por 100 < 

Ma^âs 

03 

0,4 

14,9 

64 

Asparago 

23 

03 

3,9 

26 

Bacon,gordura 

6,2 

76,0 

0,7 

712 

grelhada 

25,0 

55,0 

1.0 

599 

Came (média) 

173 

22,0 

1,0 

268 

Beterraba (fresca) 

1.6 

0,1 

9,6 

46 

Päo, branco 

9.0 

3,6 

49.8 

268 

Manteiga 

0,6 

81,0 

0,4 

733 

Repolho 

1.4 

03 

5,3 

29 

Cenoura 

1.2 

0.3 

93 

45 

Castanhas-de-caju 

19,6 

47,2 

26,4 

609 

Queijo cheddar. Americano 

23,9 

323 

1.7 

393 

Frango, total comestfvel 

21,6 

2.7 

1,0 

111 

Chocolate 

5,5 

52,9 

18,0 

570 

Milho 

10,0 

43 

73,4 

372 

Hadoque 

173 

03 

03 

72 

Cordeiro. pema (média) 

18,0 

173 

1.0 

230 

Leite, fresco integral 

3,5 

3.9 

4,9 

69 

Melado 

0.0 

0.0 

60.0 

240 

Farinha de aveia. scca. näo cozida 

143 

7.4 

683 

396 

Laranjas 

0,9 

0.2 

113 

50 

Amendoim 

26,9 

443 

23,6 

600 

Ervilhas frescas 

6,7 

0.4 

17,7 

101 

Came de porco. presunto 

153 

31,0 

1,0 

340 

Batatas 

2,0 

0,1 

19,1 

85 

Espinafre 

23 

03 

33 

25 

Morangos 

0,8 

0.6 

8,1 

41 

Tomates 

1.0 

03 

4.0 

23 

Atum enlatado 

24,2 

10,8 

03 

194 

Nozes inglesas 

15,0 

64.4 

15,6 

702 


rada a uma porgäo inteira de batatas, âs vezes contém tanta 
energia quanto a pröpria batata. 

A Necessidade Diâria Média de Protefna é de 30 a 50 Gramas. 

Vinte a 30 gramas de protefnas corporais säo diariamente 
degradados e usados para produzir outros compostos quf- 
micos do organismo. Portanto, todas as células devem conti- 
nuar a formar novas protefnas para tomar o lugar daquelas 
que estäo sendo destrufdas. e um suprimento dietético de 
protemas é necessârio para esse fim. Uma pessoa mediana 
pode manter estoques normais de protema, desde que a 
ingestäo diâria esteja acima de 30 a 50 gramas. 

Algumas protefnas possuem quantidades inadequadas 
de certos aminoâcidos essenciais e, conseqüentemente, 
näo podem ser usadas para repor as protefnas degradadas. 
Tais protefnas säo denominadas proteinas parciais , e, 
-quando presentes em grandes quantidades na dieta, tor- 
nam a demanda protéica diâria muito maior do que o nor- 
mal. Em geral, as protefnas derivadas das matérias-primas 
alimentares de origem animai säo mais completas do que 
as protefnas oriundas de fontes vegetais ou dos cereais. Por 
exemplo, a protefna do milho quase näo possui triptofano, 
um dos aminoâcidos essenciais. Logo,pessoas de pafses em 
desvantagem econômica, que consomem alimentos de 
miiho como principal fonte de protefnas, âs vezes desen- 
volvem uma sfndrome de deficiência protéica denominada 
kwashiorkor , que consiste em falência do crescimento, 
letargia, redugäo da atividade mental e edema provocad 
pela baixa concentragäo protéica no plasma. 

0s Carboidratos e as Gorduras Agem como “Poupadores de 
Protemas”. Quando a dieta contém uma abundância de 
carboidratos e de gorduras, quase toda a energia corpo- 
ral é derivada dessas duas substâncias e pouca se origina 


r 

das protefnas. Conseqüentemente, tanto os carboidratos 
quanto as gorduras säo considerados poupadores de pro- 
teina. Inversamente, na inanigäo, depois que os carboidra- 
tos e as gorduras foram depletados, os estoques corporais 
de protefna säo consumidos rapidamente para a geragäo de 
energia, âs vezes em taxas que se aproximam de vârias cen- 
tenas de gramas por dia, em vez do padräo diârio de 30 a 50 
gramas. 

Métodos para a Determinagäo da 
Utilizagäo Metabölica das Proteînas, 

Carboidratos e Gorduras 

A Excregäo de Nitrogênio Pode Ser Usada para Caicular o, 
Metabolismo ProtéiCO. A protefna média contém cerca de 
16% de nitrogênio. Durante o metabolismo protéico, 
cerca de 90% desse nitrogênio é excretado na urina sob a 
forma de uréia, âcido úrico, creatinina e outros produtos 
nitrogenados menos importantes. Os 10% remanescentes 
säo excretados nas fezes. Portanto, a taxa de degradagäo 
protéica no organismo pode ser estimada pela mensura- 
gäo da quantidade de nitrogênio na urina,adicionando-se, 
entäo, 10% para o nitrogênio excretado nas fezes e multi- 
plicando-se por 6,25 (/. e. , 100/16) para determinar a quan- 
tidade total de metabolismo protéico, em gramas, por dia, 
Conseqüentemente, a excregäo de 8 gramas diârios de 
nitrogênio urinârio significa que houve a degradagäo de„ 
cerca de 55 gramas de protefna. Se a ingestäo protéica diâ- / 
ria for menor do que a sua degradagäo, diz-se que o indivf- 
duo apresenta um balanqo nitrogenaâo negativo , o que r 
significa que os seus estoques corporais de protefna estäo 
se reduzindo a cada dia. 
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0 “Quociente Respiratôrio” é a Proporgäo da Produgäo de 
C0 Z em Relagäo â Utilizagäo de 0 2 , Podendo Ser Utilizado 
para Avaliar a Utilizagäo de Gorduras e Carboidratos. 

Quando os carboidratos säo metabolizados com o oxigê- 
nio, exatamente uma molécula de diöxido de carbono é 
formada para cada molécula de oxigênio consumida. Essa 
proporgäo de débito de dioxido de carbono em relagäo ao 
uso de oxigênio é denominada quociente respiratôrio , e 
assim o quociente respiratörio para os carboidratos é 1,0. 

Quando a gordura é oxidada nas células corporais, 70 
moléculas de diöxido de carbono,em média,sâo formadas 
para cada 100 moléculas de oxigênio consumidas. A média 
do quociente respiratörio para o metabolismo lipfdico é 
de 0,70. Quando as proteinas sâo oxidadas pelas células, o 
quociente respiratörio médio é de 0,80. O motivo pelo 
qual o quociente respiratörio das gorduras e das protemas 
é mais baixo do que o dos carboidratos se deve ao fato de 
que uma grande parte do oxigênio metabolizado junta- 
mente com esses alimentos é requerida para se combinar 
com o excesso de âtomos de hidrogênio presente em suas 
moléculas, de modo que menos diöxido de carbono é for- 
mado em relagâo ao oxigênio usado. 

Agora, vejamos como o quociente respiratörio pode 
ser utilizado para determinar a utiliza^äo relativa dos dife- 
rentes alimentos pelo corpo. Primeiramente, serâ lem- 
brado do Capftulo 39 que o débito de diöxido de carbono 
pelos pulmöes dividido pela captagäo de oxigênio durante 
o mesmo periodo é denominado taxa de troca respiratôria. 
Ao longo de um periodo de uma hora ou mais, a taxa de 
troca respiratöria se iguala exatamente ao quociente res- 
piratörio médio de todas as reagôes metabölicas de todo o 
corpo. Se uma pessoa possui um quociente respiratörio de 
1,0, ela estâ metabolizando quase completamente os car- 
boidratos, uma vez que o quociente respiratörio tanto 
para os lipidios como para as protemas é consideravel- 
mente menor do que 1,0. Do mesmo modo, quando o quo- 
ciente respiratörio estâ em torno de 0,70, o corpo estâ 
metabolizando quase completamente as gorduras, com 
exclusäo dos carboidratos e das protefnas. E, finalmente, 
se ignorarmos o volume normalmente pequeno do meta- 
bolismo protéico, os quocientes respiratörios entre 0,70 e 
1,0 descrevem as proporgöes aproximadas entre o meta- 
bolismo dos carboidratos e o metabolismo lipidico. Para 
ser mais preciso,deve-se primeiramente determinar a uti- 
liza^äo protéica através da mensura^äo da excrecäo de 
nitrogênio e, entäo, usando a formula matemâtica apro- 
priada, calcula-se quase exatamente a utiliza^äo das três 
matérias-primas alimentares. 

Alguns dos importantes achados obtidos a partir dos 
estudos dos quocientes respiratorios säo os seguintes: 

1. Imediatamente apös uma refeicäo,quase todo o alimento 
metabolizado säo os carboidratos, de modo que o quo- 
ciente respiratörio nesse momento se aproxima de 1,0. 

2. Cerca de 8 a lOhoras apös a refeigäo,ocorpojâutilizou 
a maior parte de seus carboidratos prontamente dispo- 
mveis e o quociente respiratörio se aproxima daquele 
do metabolismo lipidico, em torno de 0,70. 

3. No diabetes melito näo tratado, pouco carboidrato 
pode ser usado pelas células corporais sob quaisquer 
condi^öes, uma vez que a insulina é necessâria para tal. 
Portanto, quando o diabetes é grave, o quociente respi- 
ratörio permanece, na maior parte do tempo, pröximo 
daquele do metabolismo lipidico,0,70. 

Regula^âo da Ingestäo Alimentar 
e do Armazenamento de Energia 

A estabilidade da massa e da composiqäo corporal total, 
ao longo de periodos extensos, exige que a ingestäo ener- 


gética iguale o seu gasto, Conforme discutido no Capftulo 
72, somente cerca de 27% da energia ingerida alcanqa, 
normalmente, os sistemas funcionais das células, e grande 
parte desta serâ eventualmente convertida em calor, o 
qual é gerado como resultado do metabolismo protéico, 
da atividade muscular e das atividades dos diversos ör- 
gäos e tecidos corporais. O excesso de ingestäo energética 
é armazenado principalmente como gordura,enquanto o 
seu déficit provoca a perda de massa corporal total até 
que o gasto energético eventualmente se iguale â ingestäo 
ou sobrevenha a morte. 

Conquanto haja uma considerâvel variabilidade na 
quantidade de energia armazenada (L e., massa gordu- 
rosa) nos diferentes indivfduos, a manutenqäo de um 
suprimento energético adequado é necessâria para a so- 
brevivência. Portanto, o corpo é dotado de poderosos sis- 
temas fisiolögicos de controle que auxiliam a manutengäo 
de uma adequada ingestäo energética. Os déficits dos 
estoques energéticos, por exemplo, ativam rapidamente 
múltiplos mecanismos que provocam fome e levam uma 
pessoa a buscar comida. Em atletas e operârios, o gasto 
energético para o alto nivel de atividade muscular pode ser 
da ordem de 6.000 a 7.000 Calorias por dia, comparado a 
somente 2.000 Calorias por dia para os individuos seden- 
târios. Desse modo, um grande gasto energético associado 
ao trabalho ffsico normalmente estimula igualmente gran- 
des aumentos na ingestäo calörica. 

Quais säo os mecanismos fisiolögicos que percebem as 
alteraqöes do equilfbrio energético e influenciam a busca 
por comida? A manutenqäo do suprimento energético 
adequado no corpo é täo fundamental que existem múlti- 
plos sistemas de controle de curto e de longo prazo que 
regulam näo apenas a ingestäo de alimentos, mas, igual- 
mente,o gasto e os estoques energéticos. Nessas pröximas 
poucas seqöes descreveremos alguns desses sistemas de 
controle e o seu funcionamento em condiqöes fisiolögi- 
cas, assim como na obesidade e na priva^äo alimentar. 

Centros Neurais Regulam 
a Ingestäo de Alimentos 

A sensaqäo d e^fome estâ associada a um desejo por co- 
mida, assim como diversos outros efeitos fisiolögicos, tais 
como contraqöes ritmicas do estômago e inquietude, que 
fazem com que o indivfduo procure por um adequado 
suprimento alimentar. O apetite de uma pessoa é um 
desejo por comida,freqüentemente de um tipo particular, 
sendo útil em ajudar a escolher a qualidade a ser ingerida. 
Se a busca por alimento for bem-sucedida, sobrevém a 
sensagäo de saciedade. Cada uma dessas sensagöes é in- 
fluenciada por fatores ambientais e culturais, assim como 
por controles fisiolögicos que influenciam centros especi- 
ficos do cérebro,especialmente o hipotâlamo. 

0 Hipotalamo Contém os Centros da Fome e da Saciedade. 

Diversos centros neuronais do hipotâlamo participam no 
controle da ingestäo de alimentos. Os núcleos iaterais do 
hipotâlamo funcionam como o centro dafome , e a estimu- 
laqäo dessa ârea faz com que um animal coma vorazmente 
(hiperfagia). Inversamente, a destruiqao do hipotâlamo 
lateral provoca a ausência do desejo por comida e inanigäo 
progressiva, uma condigäo caracterizada por acentuada 
perda de peso,fraqueza muscular e metabolismo reduzido. 
O centro hipotalâmico lateral da fome funciona através da 
excitagäo dos impulsos motores para a busca por comida. 
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Os núcleos ventromediais do hipotâlamo funcionam 
como o centro da saciedade. Acredita-se que esse centro 
fornega uma sensagäo de satisfagäo nutricional que inibe 
o centro da fome. A estimulagäo elétrica dessa regiäo 
pode provocar saciedade completa, e mesmo na presenga 
de uma comida altamente apetitosa, o animal se recusa a 
comer ( afagia ). Inversamente, a destruigäo dos núcleos 
ventromediais faz com que o animal coma de modo voraz 
e contfnuo, até que se torne extremamente obeso, even- 
tualmente até quatro vezes o normal. 

Os núcleos paraventricular y dorsomedial e arqueado do 
hipotâlamo também desempenham um importante papel 
na regulagäo da ingestäo de alimentos. Por exemplo, le- 
söes dos núcleos paraventriculares provocam excesso de 
ingestäo, enquanto as lesoes dos núcleos dorsomediais 
geralmente deprimem o comportamento alimentar. Con- 
forme discutido anteriormente,os núcleos arqueados säo 
os locais do hipotâlamo onde múltiplos hormônios libera- 
dos pelo trato gastrointestinal e pelo tecido adiposo con- 
vergem para regular a ingestäo de alimentos, assim como 
o gasto energético. 

Hâ uma intensa comunicagäo quimica mútua entre 
neurônios do hipotâlamo e, em conjunto, esses centros 
coordenam os processos que controlam o comportamen- 
to alimentar e a percepgäo de saciedade. Esses núcleos 
hipotalâmicos também influenciam a secregäo de diversos 
hormônios que säo importantes na regulagäo do equili- 
brio energético e do metabolismo,incluindo os hormônios 
das glândulas tireöide e adrenal, assim como das células 
das ilhotas pancreâticas. 

O hipotâlamo recebe sinais neurais do trato gastrointes- 
tinal que fornecem informagäo sensorial acerca do enchi- 
mento gâstrico, sinais quimicos dos nutrientes no sangue 
(glicose, aminoâcidos. âcidos graxos) que significam sacie- 
dade, sinais dos hormônios gastrointestinais,sinais dos hor- 
mônios liberados pelo tecido adiposo, e sinais do cörtex 
cerebral (visäo, olfato e paladar) que influenciam o com- 
portamento alimentar. Alguns desses estimulos para o 
hipotâlamo säo mostrados na Figura 71-1. 

Os centros hipotalâmicos da fome e da saciedade 
possuem uma elevada densidade de receptores para 
neurotransmissores e hormônios que influenciam o 
comportamento alimentar. Algumas das muitas substân- 
cias que se demonstrou alterar o apetite e o comporta- 
mento alimentar em estudos experimentais encontram-se 
listadas na Tabela 71-2, sendo geralmente categorizadas 
em (1) substâncias orexigenas , que estimulam a alimen- 
tagäo, ou (2) substâncias anorexigenas , que inibem a ali- 
mentagäo. 

Neurônios e Neurotransmissores Hipotaiâmicos Que Estimu- 
lam ou Inibem a Alimentacäo. Existem dois tipos distintos 
de neurônios nos núcleos arqueados do hipotâlamo que 
säo especialmente importantes, tanto como controlado- 
res do apetite como do gasto energético (Fig. 71-2): (1) 
neurônios prô-opiomelanocortina (POMC ), que produ- 
zem o hormônio a-melanöcito estimulante (a-MSH), 
juntamente com o transcrito relacionado â cocama e â 
anfetamina (CART), e (2) neurônios que produzem as 
substâncias orexigenas neuropeptideo V (NPY) e a pro- 
teina relacionada â agouti (AGRP). A ativagäo dos neurô- 
nios POMC reduz a ingestäo de alimentos e aumenta o 
gasto energético, enquanto a ativagäo dos neurônios 
NPY-AGRP eleva a ingestäo e reduz o gasto energético. 



Figura 71-1 

Mecanismos de feedback para controle da ingestäo alimentar. 0 
estiramento dos receptores gâstricos ativa as vias sensoriais afe- 
rentes do nervo vago, inibindo a ingestäo alimentar. O peptideo YY 
(PYY), a colecistocinina (CCK) e a insulina säo hormônios gastroin- 
testinais liberados pela ingestäo de comida. suprimindo alimenta- 
gäo adicional. A grelina é liberada pelo estômago, especiaimente 
durante o jejum, estimulando o apetite. A leptinaé um hormônio pro- 
duzido em quantidades crescentes pelos adipöcitos â medida que 
estes aumentam de tamanho: ela inibe a ingestäo alimentar. 

Conforme discutido posteriormente, esses neurônios pa- 
recem ser os principais alvos para as agöes de diversos 
hormônios que regulam o apetite, incluindo leptina, insu- 
lina, colecistocinina (CCK) e grelina. De fato, os neurô- 
nios dos núcleos arqueados parecem ser o local de 
convergência de muitos dos sinais nervosos e periféricos 
que regulam os estoques energéticos. 

Os neurônios POMC liberam a-MSH, que, entäo, atua 
sobre os receptores da melanocortina , encontrados espe- 
cialmente nos neurônios dos núcleos paraventriculares. 
Conquanto existam, pelo menos, cinco subtipos de recep- 
tores de melanocortina (MCR), o MCR-3 e o MCR-4 säo 
especialmente importantes na regulacäo da ingestäo ali- 
mentar e do equilibrio energético. A ativagäo desses 
receptores reduz o consumo de alimentos enquanto au- 
mentam o gasto energético. Inversamente, a inibipäo do 
MCR-3 e do MCR-4 aumenta bastante o gasto energé- 
tico. O efeito da ativaqäo do MCR em aumentar o gasto 
energético parece ser mediado, ao menos em parte, pela 
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Tabela 71-2 

Neurotransmissores e Hormônios Que Influenciam os Centros da Fome e da Saciedade no Hipotâlamo 


Diminuem a Ingestâo de Alimentos (Anorexigeno) 

Hormônio estimulante do a-melanöcito (a-MSH) 

Leptina 

Serotonina 

Norepinefrina 

Hormônio liberador da corticotropina 
Insulina 

Coiecistocinina (CCK) 

Peptideo semelhante ao glucagon (GLP) 

Transcrito regulado pela cocama e pela anfetamina (CART) 
PeptfdeoYY (PYY) 


Aumentam a Ingestäo de Alimentos (Orexigeno) 

Neuropeptfdeo Y (NPY) 

Protefna relacionada â agouti (AGRP) 

Hormônio concentrador de melanina (MCH) 
Orexinas A e B 
Endorfinas 
Galanina (GAL) 

Aminoâcidos (glutamato e âcido y-aminobutfrico) 

Cortisol 

Grelina 


Neurônios 
doNPV " 


Ingestäo de 
alimentos 


Neurônio 


Y.rl 


t 


da ingestâo 
de alimentos 



I da ingestäo 
▼ dealimentos 


Para o núcleo do trato 
solitârio (NTS) 

• Atividade simpâtica 

• Gasto energético 


AGRP/ 

NPY 




Núcleo 

arqueado 


Figura 71-2 


Controle do equilibrio energético pelos dois tipos de neurônios do núcleo arqueado: (1) neurônios prö-opiomeianocortina (POMC) que libe- 
ram o hormônio estimulante de a-melanöcito (a-MSH) e o transcrito regulado pela cocaina e anfetamina (CART), reduzindo a ingestäo alimen- 
tar e aumentando o gasto energético; e (2) neurônios que produzem a proteina relacionada â agouti (AGRP) e o neuropeptideo Y (NPY), 
aumentando a ingestâo alimentar e reduzindo o gasto energético. 0 a-MSH, iiberado pelos neurônios POMC, estimula os receptores da meia- 
nocortina (MCR-3 e MCR-4) nos núcleos paraventriculares (NPV), que entäo ativam as vias neuronais que se projetam para o núcleo do trato 
solitârio (NTS), aumentando a atividade simpâtica e o gasto energético. O AGRP atua como um antagonista do MCR-4. Insulina, leptinae cole- 
cistocinina (CCK) säo hormônios que inibem os neurônios AGRP-NPY e estimulam os neurônios POMC-CART adjacentes, reduzindo assim a 
ingestäo alimentar. A grelina, um hormônio secretado pelo estômago, ativa os neurônios AGRP-NPY, estimulando a ingestäo de alimentos. 
LepR, receptor leptinico; Y-,R, receptor do neuropeptideo Y1. (Redesenhada de Barsh GS, Schwartz MW: Nature Rev Genetics 3:589,2002.) 


ativagäo de vias neuronais que se projetam dos núcleos 
paraventriculares para o núcleo do trato solitârio , estimu- 
lando a atividade do sistema nervoso simpâtico. 

O sistema da melanocortina hipotalâmica desempe- 
nha um poderoso papel na regula^äo dos estoques ener- 
géticos do corpo, e defeitos da sinalizapäo da via da 
melanocortina estäo associados â obesidade extrema. De 


fato,mutagöes do MCR-4 representam a causa conhecida 
mais comum de obesidade humana monogênica (gene 
único),e alguns estudos sugerem que as muta^öes MCR-4 
possam responder por algo em torno de 5 a 6% da obesi- 
dade grave de infcio precoce em criangas. Em contraste, a 
ativa^äo excessiva do sistema da melanocortina reduz o 
apetite. Alguns estudos sugerem que esta ativagäo possa 
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desempenhar um papel na gênese da anorexia associada 
a infec^öes graves ou tumores cancerosos. 

O AGRP liberado dos neurônios orexfgenos do hipo- 
tâlamo é um antagonista natural do MCR-3 e do MCR-4, 
e provavelmente aumenta a ingestäo de alimentos pela 
inibigäo dos efeitos do a-MSH na estimula^äo dos re- 
ceptores da melanocortina (Fig. 71-2). Embora o papel 
do AGRP no controle fisiolögico normal da ingestäo ali- 
mentar näo esteja claro, a forma^âo excessiva de AGRP 
em ratos e em seres humanos, causada por muta^öes 
genéticas, estâ associada â alimentagäo excessiva e â 
obesidade. 

O NPY também é liberado pelos neurônios orexigenos 
dos núcleos arqueados. Quando os estoques energéticos 
do corpo estäo baixos, os neurônios orexigenos säo ativa- 
dos para liberar NPY, que estimula o apetite. Ao mesmo 
tempo, os disparos dos neurônios POMC säo reduzidos, 
diminuindo, assim, a atividade da via da melanocortina e 
estimulando adicionalmente o apetite. 

Centros Neurais que Influenciam o Processo Mecânico de 
Alimentapäo. Outro aspecto da alimentagäo é o ato mecâ- 
nico do pröprio processo alimentar. Se o cérebro é seccio- 
nado abaixo do hipotâlamo,mas acima do mesencéfalo,o 
animal ainda pode executar os aspectos mecânicos bâsi- 
cos do processo alimentar. Ele pode salivar, lamber os 
lâbios, mastigar os alimentos e deglutir. Portanto, os reais 
mecanismos da alimentagäo säo controlados por centros 
no tronco encefâlico. A fungäo de outros centros na ali- 
mentagäo, por conseguinte, é controlar a quantidade da 
ingestäo alimentar e colocar esses centros de mecanismos 
alimentares em agäo. 

Os centros neurais superiores ao hipotâlamo também 
desempenhampapéis importantes no controle da alimen- 
tagäo, particularmente no controle do apetite. Esses cen- 
tros incluem a amigdala e o côrtex pré-frontal , que estäo 
intimamente acoplados ao hipotâlamo. Serâ relembrado, 
da discussäo sobre o sentido do olfato no Capftulo 53, que 
porgöes da amigdala constituem uma parte importante 
do sistema nervoso olfatörio. Lesöes destrutivas na amig- 
dala demonstraram que algumas de suas âreas aumentam 
a ingestäo de alimentos, ao passo que outras a inibem. 
Além disso, a estimula^äo de algumas âreas da amigdala 
evoca o ato mecânico da alimenta^äo. Um importante 
efeito da destrui^äo da amigdala em ambos os lados do 
cérebro é uma “cegueira psiquica” na escolha dos alimen- 
tos. Em outras palavras, o animal (e, presumivelmente, os 
seres humanos também) perde, ou ao menos perde par- 
cialmente, o controle do apetite que determina o tipo e a 
qualidade da comida que ele ingere. 


Fatores que Regulam a Quantidade 
de Alimentos Ingeridos 

A regulagäo da quantidade de comida ingerida pode ser 
dividida em regulagäo de curto prazo, que diz respeito pri- 
mariamente â preven^äo da superalimentagäo a cada 
refei^äo, e a regulagäo de longo prazo , que se refere pri- 
mariamente â manuten^äo de quantidades normais de 
estoques energéticos no corpo. 


Regulaqäo de Curto Prazo da Ingestäo de Alimentos 

Quando uma pessoa é levada pela fome a comer voraz e 
rapidamente,o que é que desliga a ingestäo de alimentos 
quando ela jâ comeu o bastante? Näo houve tempo sufi- 
ciente para que ocorressem altera^öes nos estoques cor- 
porais de energia,e säo necessârias vârias horas para que 
fatores nutricionais suficientes sejam absorvidos pelo 
sangue para que,entäo, provoquem a necessâria inibi^äo 
do apetite. Näo obstante, é importante que a pessoa näo 
coma excessivamente e que ingira uma quantidade de 
comida que se aproxime das necessidades nutricionais. A 
seguir encontraremos diversos tipos de sinais râpidos de 
feedback que säo importantes para esses propösitos. 

0 Enchimento Gastrointestinal Inibe a Ingestäo Alimentar. 

Quando o trato gastrointestinal se torna distendido, espe- 
cialmente o estômago e o duodeno, sinais mibitörios de 
estiramento säo transmitidos, principalmente por via do 
vago, para suprimir o centro da fome, reduzindo, assim, o 
desejo de comida (Fig.71-1). 

Fatores Hormonais Gastrointestinais Suprimem a Ingestäo 
Alimentar. A colecistocinina é liberada principalmente em 
resposta â gordura que adentra o duodeno,possuindo um 
efeito direto sobre os centros da fome a fim de reduzir a 
ingestäo subseqüente. Estudos em animais experimentais 
sugerem que a CCK possa reduzir a alimentagäo princi- 
palmente pela ativagäo da via da melanocortina no hipo- 
tâlamo. 

O peptideo YY (PYY) é secretado por todo o trato gas- 
trointestinal, mas especialmente pelo ileo e pelo cölon. A 
ingestäo de alimentos estimula a liberagäo de PYY, com 
as concentragöes mâximas sangümeas sendo atingidas 
em uma a duas horas apös a ingestäo de uma refeiqäo. 
Esses picos sangümeos de PYY säo influenciados pelo 
número de calorias ingeridas e pela composi^äo da co- 
mida,com os nfveis mais elevados de PYY sendo observa- 
dos apös refeigöes com um alto conteúdo de gorduras. 
Embora inje^öes de PYY em ratos tenham demonstrado 
diminuir a ingestäo de alimentos por 12 horas ou mais, a 
importância desse hormônio gastrointestinal na regula- 
9 äo do apetite humano ainda näo estâ clara. 

Por motivos que näo estäo completamente compreen- 
didos, a presen^a de alimento nos intestinos estimula-os a 
secretar o peptideo semelhante ao glucagon , o qual, por 
sua vez, acentua a produ^äo e a secregäo pelo pâncreas, de 
insulina, dependente da concentra^äo da glicose.Tanto o 
peptideo semelhante ao glucagon quanto a insulina ten- 
dem a suprimir o apetite. Conseqüentemente, a ingestäo 
de uma refeigäo estimula a libera^äo de diversos hormô- 
nios gastrointestinais que podem induzir saciedade e 
reduzir a ingestäo adicional de comida (Fig. 71-1). 

A Grelina — um Hormônio Gastrointestinal — Aumenta a 
Ingestäo de Alimentos. A grelina é um hormônio liberado 
principalmente pelas células oxmticas do estômago, mas 
também, em um grau muito menor, pelo intestino. Os 
nfveis sangüfneos de grelina se elevam durante o jejum, 
têm o seu pico imediatamente antes de comer e, entäo, 
caem rapidamente apös a refei^äo, sugerindo um possivel 
papel na estimula^äo da ingestäo alimentar. Igualmente, 
a administraqäo de grelina aumenta a ingestäo de comida 
em animais experimentais, sustentando adicionalmente a 
possibilidade de que ela possa ser um hormônio orexf- 
geno. Contudo, seu papel fisiolögico em seres humanos 
ainda é incerto. 
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Receptores Orais Medem a Ingestäo de Alimentos. Quando 
um animal com uma fistula esofâgica é alimentado com 
grandes quantidades de comida, embora essa comida seja 
imediatamente perdida de novo para o exterior, o grau de 
fome é reduzido depois que uma quantidade razoâvel de 
comida tenha passado pela boca. Esse efeito ocorre a des- 
peito de o trato gastrointestinal näo se tornar nem um 
pouco cheio. Portanto, postula-se que diversos u fatores 
orais”,relacionados â alimentagäo, tais como mastiga^äo, 
salivagäo, deglutigäo e paladar, u medem” a comida â me- 
dida que ela passa pela boca, e depois que uma certa quan- 
tidade tiver passado, o centro hipotalâmico da fome fica 
inibido. Porém, a inibigäo provocada por esse mecanismo 
de medi^äo é consideravelmente menos intensa e de du- 
ragäo mais curta do que é a inibigäo provocada pelo 
enchimento gastrointestinal, durando, normalmente, so- 
mente 20 a 40 minutos. 

Regulacäo Intermediärîa e de Longo Prazo 
da Ingestäo de Alimentos 

Um animal que tenha sido privado de alimento por um 
longo periodo e que entäo tenha sido colocado na pre- 
senga de comida em quantidade ilimitada, come uma 
quantidade muito maior do que um animal que tivesse 
sido mantido em uma dieta regular. Inversamente, um 
animal que tenha sido for^ado a comer por muitas sema- 
nas come muito menos quando lhe é permitido comer de 
acordo com o seu pröprio desejo. Portanto, o mecanismo 
de controle da alimenta^äo corporal estâ acoplado ao 
estado nutricional do organismo. 

Efeito das Concentragöes Sangiimeas de Glicose, Aminoâci- 
dos e Lipfdios sobre a Fome e a Alimentagäo. Hâ muito tempo 
se sabe que uma queda da concentragäo sangümea de gli- 
cose provoca fome, o que levou â entäo denominada teoria 
glicostâtica da regulaqäo dafome e da alimentaqäo . Estudos 
semelhantes demonstraram o mesmo efeito para as concen- 
tragöes sangümeas de aminoâcidos e dos produtos de 
degrada^äo dos lipidios, tais como os cetoâcidos e alguns 
âcidos graxos,gerando as teorias regulatörias aminostâstica 
e lipostâtica. Isto é, quando a disponibilidade de quaisquer 
dos três principais tipos de alimentos se reduz, o desejo por 
comida é aumentado, devolvendo, eventualmente, as con- 
centragöes dos metabölitos sangüfneos ao normal. 

Os estudos neurofisiolögicos da fungäo de âreas especi- 
ficas do cérebro também corroboram as teorias glicostâtica, 
aminostâstica e lipostâtica pelas seguintes observa^öes: (1) 
um aumento do nivel da glicose sangümea aumenta a taxa de 
disparo dos neurônios glicorreceptores no centro da sacie- 
dade nos núcleos ventromedial e paraventricular do hipotâ- 
lamo. (2) O mesmo aumento no mvel sangümeo de glicose 
simultaneamente diminui os disparos dos neurônios glicos- 
sensitivos no centro da fome do hipotâlamo lateral. Além 
disso, alguns aminoâcidos e substâncias lipidicas afetam as 
taxas de disparo desses mesmos neurônios ou de outros, 
intimamente associados. 

A Regulacäo da Temperatura e a Ingestâo de Alimentos. 

Quando um animal é exposto ao frio, ele tende a aumentar 
a sua ingestäo; quando exposto ao calor, tende a diminuir a 
sua ingestäo de calorias. Isso é provocado por uma intera- 
gäo, no interior do hipotâlamo, entre o sistema de regula- 
gäo da temperatura (Cap. 73) e o sistema de regula^äo da 
ingestäo alimentar. Isso é importante porque uma ingestäo 


alimentar aumentada em um animal com frio (1) aumenta 
sua taxa metabölica e (2) fornece gordura para isolamento, 
ambos os quais tendem a corrigir o estado de frio. 

Sinais de Feedback do Tecido Adiposo Regulam a Ingestäo 
de Alimentos. A maior parte da energia armazenada no 
corpo consiste em gordura, podendo a sua quantidade 
variar consideravelmente nos diferentes individuos. O 
que regula essa reserva de energia e por que existe tanta 
variabilidade entre os individuos? 

Estudos recentes sugerem que o hipotâlamo pode ava- 
liar o estoque de energia através das agöes da leptina, um 
hormônio peptidico liberado pelos adipöcitos. Quando a 
quantidade de tecido adiposo aumenta (sinalizando o 
excesso de armazenamento energético), os adipöcitos 
produzem quantidades aumentadas de leptina, a qual é 
liberada para o sangue. A leptina entäo circula pelo cére- 
bro,onde atravessa a barreira hematoencefâlica por difu- 
säo facilitada, ocupando os receptores da leptina em 
múltiplos locais no hipotâlamo, especialmente os neurô- 
nios POMC dos núcleos arqueados e os neurônios dos 
núcleos paraventriculares. 

A estimulagäo dos receptores leptmicos nesses núcleos 
hipotalâmicos inicia agöes múltiplas que reduzem o arma- 
zenamento das gorduras, incluindo (1) redugäo da produ- 
9 äo hipotalâmica de estimuladores do apetite, tais como 
NPY e AGRP\ (2) ativaqäo dos neurônios POMC , provo- 
cando a liberagäo do a-MSH e a ativagäo dos receptores da 
melanocortina; (3) aumento da produ^äo hipotalâmica de 
substâncias tais como o hormônio liberador de corticotro- 
pina , que diminui a ingestäo alimentar; (4) atividade ner- 
vosa simpâtica aumentada (através das proje^öes neurais 
do hipotâlamo para os centros vasomotores), o que 
aumenta a taxa metabölica e o gasto energético; e (5) dimi- 
nuiqäo da secreqäo de insulina peias células beta pancreâti- 
cas, o que reduz o armazenamento energético. Desse modo, 
a leptina pode ser um importante meio pelo qual o tecido 
adiposo sinaliza para o cérebro que energia suficiente foi 
armazenada e que a ingestäo de alimentos näo é mais 
necessâria. 

Em ratos ou em seres humanos com mutagöes que se 
traduzem na incapacidade de suas células adiposas pro- 
duzirem leptina, ou com muta^öes que geram receptores 
leptmicos defeituosos no hipotâlamo, podem ocorrer 
hiperfagia acentuada e obesidade mörbida. Na maioria 
dos obesos humanos, contudo, näo parece haver uma defi- 
ciência na produ^äo de leptina, uma vez que seus nfveis 
plasmâticos aumentam em proporgäo com a adiposidade 
crescente. Portanto, alguns fisiologistas acreditam que a 
obesidade possa estar associada a uma resistência â lep- 
tina; isto é, os receptores da leptina ou as vias sinalizantes 
pös-receptor, normalmente ativadas pela leptina, podem 
ser deficientes entre os obesos, que continuam a comer a 
despeito dos niveis muito altos de leptina. 

Öutra explica^äo para a incapacidade da leptina em 
prevenir a crescente adiposidade nos individuos obesos 
é que existem muitos sistemas redundantes que contro- 
lam o hâbito alimentar, assim como fatores sociais e cui- 
turais podem provocar um excesso continuado de 
ingestäo de alimentos, mesmo na presen^a de elevados 
niveis de leptina. 

Resumo da Regulagäo de Longo Prazo. Embora a nossa infor- 
magäo sobre os diferentes fatores por feedback na regula- 
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qäo de longo prazo do estado alimentar seja imprecisa, 
podemos fazer a seguinte afirmaqäo: quando os estoques 
energéticos corporais caem abaixo do normal, os centros 
hipotalâmicos da fome e outras âreas do cérebro se tornam 
altamente ativos, e a pessoa exibe um aumento da fome 
assim como da busca por alimento; inversamente, quando 
os estoques energéticos (principalmente os gordurosos) jä 
säo abundantes, o indivfduo geralmente perde a sensa^äo 
de fome,desenvolvendo um estado de saciedade. 

A Importância de se Possuir Tanto o Sistema 
de Longo como o de Curto Prazo de Ingestäo 
de Alimentos 

O sistema regulatörio de ingestäo de alimentos de longo 
prazo, que inclui todos os mecanismos nutricionais d efeed- 
back energético, ajuda a manter os estoques constantes de 
nutrientes nos tecidos, impeaindo que se tornem excessiva- 
mente altos ou baixos. Os estimulos regulatörios de curto 
prazo servem a dois outros propösitos. Em primeiro lugar, 
eles tendem a fazer com que a pessoa coma quantidades 
menores cada vez que for se alimentar, permitindo, assim, 
que o alimento passe através do trato gastrointestinal em 
um ritmo mais constante, de modo que seus mecanismos 
digestivos e absortivos possam trabalhar em niveis ideais, 
em vez de ficarem periodicamente sobrecarregados. Em 
segundo lugar,eles auxiliam a prevenir que a pessoa ingira, 
a cada refeiqäo, quantidades que poderiam ser demasiadas 
para os sistemas metabölicos de armazenamento, uma vez 
que toda a comida tenha sido absorvida. 

Obesidade 

A obesidade pode ser definida como um excesso de gor- 
dura corporal. Um marcador substituto para o conteúdo 
adiposo do corpo é o indice de massa corporal (IMC), que 
é calculado como: 

IMC = Peso em kg/Altura m 2 

Em termos clmicos, um IMC entre 25 e 29,9 kg/m 2 é 
denominado sobrepeso, e um IMC maior que 30 kg/m 2 é 
designado como obesidade. O IMC näo é uma estimativa 
direta da adiposidade e näo leva em considera^äo o fato de 
que alguns individuos possuem um elevado IMC devido a 
uma grande massa muscular. Um meio melhor de definir a 
obesidade é realmente medir a porcentagem de gordura 
corporal total. A obesidade é geralmente definida como 
25 % ou mais de gordura corporal total, em homens, e 35 % 
ou mais em mulheres. Embora a porcentagem de gordura 
corporal possa ser estimada por vârios métodos, tais como 
a medida da espessura da prega cutânea, impedância bioe- 
létrica,ou pesagem subaquâtica,esses métodos raramente 
säo usados na prâtica clmica, onde o IMC é comumente 
empregado para calcular a obesidade. 

A prevalência da obesidade em criangas e adultos, nos 
Estados Unidos e em muitos outros paises industrializa- 
dos, estâ crescendo rapidamente, tendo aumentado em 
mais de 30% ao longo da década passada. Aproximada- 
mente 64% dos adultos nos Estados Unidos estäo acima 
do peso, e quase 33 % dos adultos sâo obesos. 

A Obesidade Resulta de uma Ingestäo Maior do que o Gasto 
Energético. Quando entram no corpo quantidades de 
energia (sob a forma de alimento) maiores do que o gasto, 
o peso corporal aumenta e a maior parte do excesso de 
energia é armazenada como gordura. Portanto, a adiposi- 
dade excessiva (obesidade) é provocada por uma ingestao 
superior â demanda energética. Para cada 9,3 Calorias de 


excesso energético que adentram o corpo, aproximada- 
mente 1 grama de gordura é armazenado. 

A gordura é armazenada principalmente no tecido sub- 
cutâneo e na cavidade intraperitoneal, embora o figado e 
outros tecidos corporais freqüentemente acumulem quan- 
tidades significativas de lipidios nas pessoas obesas. Os 
processos metabölicos envolvidos no armazenamento lipi- 
dico säo discutidos no Capitulo 68. 

Acreditava-se, anteriormente, que o número de adipö- 
citos sö pudesse aumentar substancialmente durante o pri- 
meiro ano de vida e na infância,e que o excesso de ingestäo 
energética nas crian^as acarretaria uma obesidade hiper- 
plâsica, associada a um número aumentado de adipöcitos e 
a somente pequenos aumentos em seu tamanho. Em con- 
traposi^äo, pensava-se que a obesidade que se desenvol- 
vesse nos adultos sö aumentasse o tamanho dos adipöcitos, 
resultando em obesidade hipertrôfica . Estudos recentes, 
contudo, demonstraram que novos adipöcitos podem se 
diferenciar dos pré-adipöcitos, células semelhantes aos 
fibroblastos, em qualquer periodo da vida, e que o desen- 
volvimento da obesidade em adultos é acompanhado por 
um aumento do número e do tamanho dos adipöcitos. Uma 
pessoa extremamente obesa pode ter, até, quatro vezes o 
número de adipöcitos, cada um contendo até o dobro da 
quantidade de lipfdios de uma pessoa magra. 

Quando a pessoa se torna obesa e um peso estâvel é 
obtido, uma vez mais a ingestäo energética se iguala ao 
débito. Para que esse individuo perca peso, a ingestäo de 
energia deverâ ser muito menor do que o gasto energético. 

Atividade Fisica Diminuida e Regulagäo Anormal 
da Ingestäo como Causas da Obesidade 

As causas da obesidade säo complexas. Embora os genes 
desempenhem um importante papel na determinagäo da 
ingestäo alimentar e no metabolismo energético, o estilo 
de vida e os fatores ambientais podem representar o papel 
dominante em muitas pessoas obesas. O râpido aumento 
na prevalência da obesidade nos últimos 20 a 30 anos enfa- 
tiza a importante fungâo do estilo de vida e dos fatores 
ambientais, uma vez que as alteragöes genéticas näo pode- 
riam ter ocorrido täo rapidamente. 

0 Estilo de Vida Sedentârio É uma Importante Causa de Obe- 
sidade. Sabe-se que a atividade e o exercicio ffsico aumen- 
tam a massa muscular e reduzem a gordura corporal, 
enquanto a atividade fisica inadequada estâ tipicamente 
associada a uma massa muscular diminuida e a uma adipo- 
sidade aumentada. Por exemplo, estudos demonstraram 
uma Intima associagäo entre comportamentos sedentâ- 
rios, tal como assistir â televisäo por periodos prolonga- 
dos,e obesidade. 

Cerca de 25 a 30% da energia utilizada diariamente 
pela média das pessoas é consumida pela atividade mus- 
cular, ao passo que em um operârio, algo em torno de 60 a 
70% säo utilizadas dessa forma. Entre os obesos, a ativi- 
dade fisica aumentada normalmente aumenta o gasto 
energético mais do que a ingestäo de alimentos,resultando 
em perda de peso significativa. Mesmo um único episödio 
de exercicio ârduo pode aumentar o gasto energético basal 
por muitas horas apös a cessagäo da atividade ffsica. Uma 
vez que a atividade muscular é, sem dúvida, o meio mais 
importante pelo qual a energia é consumida no organismo, 
o aumento da atividade fisica freqüentemente é uma 
maneira eficaz de reduzir os estoques adiposos. 

0 Comportamento Alimentar Anormal Constitui uma Impor- 
tante Causa de Obesidade. Embora poderosos mecanismos 
fisiolögicos regulem a ingestäo alimentar, também exis- 
tem importantes fatores ambientais e psicolögicos que 
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podem provocar um comportamento alimentar anormal, 
consumo alimentar excessivo e obesidade. 

Fatores Ambientais, Sociais e Psicolôgicos Contribuem para 
a Ingestäo Anormal. Conforme previamente discutido, a 
importância dos fatores ambientais é evidente, a julgar pelo 
râpido crescimento na prevalência da obesidade na maioria 
dos paises industrializados,o que coincidiu com a abundân- 
cia de alimentos altamente energéticos (especialmente os 
alimentos gordurosos) e com estilos de vida sedentârios. 

Fatores psicolögicos podem contribuir para a obesi- 
dade em algumas pessoas. Por exemplo, as pessoas muitas 
vezes ganham grande quantidade de peso durante ou apös 
situagoes estressantes, tais como a morte de pai ou mäe, 
uma doenga grave, ou mesmo a depressäo mental. Parece 
que comer pode constituir um meio de liberar a tensäo. 

A Supernutrigäo Infantil como uma Possfvef Causa de Obe- 
sidade. Um fator que pode contribuir para a obesidade é a 
idéia predominante de que hâbitos nutricionais saudâveis 
exigem três refeigöes ao dia e que cada uma delas deva 
saciar plenamente. Muitas criangas pequenas säo forgadas 
a esse hâbito por pais excessivamente solfcitos, e elas con- 
tinuam a praticâ-lo por toda a vida. 

A taxa de formagäo de novos adipöcitos é especial- 
mente râpida nos primeiros anos de vida, e quanto maior 
a taxa de armazenamento adiposo,maior o número de adi- 
pöcitos. O número dessas células nas criangas obesas fre- 
qüentemente é de até três vezes o das criangas normais. 
Por conseguinte, foi sugerido que a supernutrigäo das 
criangas — especialmente no primeiro ano de vida e, em 
menor grau, durante os últimos anos da infância — possa 
levar a uma obesidade para a vida toda. 

Anomalias Neurogênicas como uma Causa de Obesidade. 

Haviamos assinalado anteriormente que lesöes dos nú- 
cleos ventromediais do hipotâlamo fazem com que o ani- 
mal coma excessivamente e se torne obeso. Pessoas com 
tumores hipofisârios que invadam o hipotâlamo muitas 
vezes desenvolvem obesidade progressiva,demonstrando 
que a obesidade humana também pode resultar de lesäo 
hipotalâmica. 

Embora a lesäo hipotalâmica quase nunca seja encon- 
trada entre os obesos, é possivel que a organizagâo funcio- 
nal dos centros do hipotâlamo, ou de outros centros 
neurogênicos da fome, seja diferente daquela das pessoas 
näo-obesas. Igualmente, pode haver anormalidades nos 
neurotransmissores ou nos mecanismos receptores das 
vias neurais do hipotâlamo que controlam a alimentagäo. 
Para sustentar essa teoria, um obeso que tenha reduzido 
seu peso ao normal através de medidas dietéticas estritas 
geralmente desenvolve uma fome intensa, que é demons- 
travelmente muito maior do que aquela de uma pessoa 
normal. Isso indica que o “ponto de ajuste” do sistema de 
controle alimentar num obeso se situa em um nivel muito 
mais alto de armazenamento de nutrientes do que o de um 
individuo näo-obeso. 

Estudos em animais experimentais também indicam 
que quando a ingestäo de alimentos é restringida nos ani- 
mais obesos, ocorrem acentuadas alteragöes dos neuro- 
transmissores no hipotâlamo que aumentam em muito a 
fome, opondo-se â perda de peso. Algumas dessas altera- 
göes incluem a formagäo de neurotransmissores orexige- 
nos, tais como o NPY, e a formagäo reduzida de substâncias 
anoréticas, tais como a leptina e o a-MSH. 

Fatores Genéticos como uma Causa de Obesidade. A obesi- 
dade, definitivamente, ocorre em famûias. No entanto, tem 
sido diffcil determinar o papel preciso da contribuigäo 
genética para a obesidade, uma vez que os membros de 
uma fanniia geralmente compartilham muitos dos mesmos 


hâbitos alimentares e padröes de atividade ffsica. Evidên- 
cias atuais, todavia, sugerem que 20 a 25% dos casos de 
obesidade possam ser provocados por fatores genéticos. 

Os genes podem contribuir para a obesidade causando 
anormalidades de (1) uma ou mais das vias que regulam os 
centros da fome, assim como (2) do gasto energético e do 
armazenamento adiposo. Três das causas monogênicas 
(único gene) da obesidade säo (1) mutaqöes do MCR-4, a 
forma monogênica mais comum de obesidade descoberta 
até o momento; (2) deficiência congênita de leptina provo- 
cada por mutagöes do gene da leptina, que säo muito raras; 
(3) mutaqöes do receptor leptinico , igualmente muito 
raras. Todas essas formas monogênicas de obesidade säo 
responsâveis por somente uma porcentagem muito pe- 
quena de obesos. E provâvel que muitas variagöes genéti- 
cas interajam com fatores ambientais para influenciar a 
quantidade e a distribuigäo da gordura corporal. 

Tratamento da Obesidade 

O tratamento da obesidade depende da redugäo do aporte 
energético abaixo do gasto de energia e da geragäo de um 
balango energético negativo sustentado até que a perda 
ponderal desejada seja alcangada. Em outras palavras,isso 
tanto significa reduzir a ingestäo energética quanto elevar 
o seu gasto. As diretrizes atuais dos National Institutes of 
Health (NIH) recomendam uma redugäo do aporte calö- 
rico de 500 quilocalorias por dia para as pessoas que apre- 
sentem sobrepeso ou para os moderadamente obesos 
(IMC maior que 25, porém menor que 35 kg/m 2 ) para que 
seja atingida uma perda ponderal de, aproximadamente, 
450 gramas por semana. Um déficit energético mais agres- 
sivo, de 500 a 1.000 quilocalorias por dia, é recomendado 
para pessoas com IMC maiores que 35 kg/m 2 .Tipicamente, 
tal déficit energético, se puder ser alcangado e mantido, 
provocarâ uma perda ponderal de cerca de 450 a 900 gra- 
mas porsemana,oualgoem tornode 10% deperdadepeso 
corporal apös 6 meses. Para a maioria das pessoas que estao 
tentando perder peso, o aumento da atividade fisica é 
igualmente um importante componente de uma bem-suce- 
dida perda ponderal a longo prazo. 

A fim de reduzir a ingestäo energética, a maioria das 
dietas redutoras säo concebidas para serem “volumosas”, 
o que geralmente significa serem compostas por grandes 
quantidades de substâncias celulösicas näo-nutritivas. 
Esse volume distende o estômago, saciando assim parcial- 
mente a fome. Na maioria dos animais inferiores, tal pro- 
cedimento simplesmente faz com que o animal aumente a 
sua ingestäo alimentar ainda mais, mas os seres humanos 
podem, muitas vezes, enganar a si mesmos, uma vez que, âs 
vezes, a sua ingestäo alimentar é controlada tanto pelo 
hâbito quanto pela fome. Conforme posteriormente assi- 
nalado com relagäo â inanigäo, é importante evitar as defi- 
ciências vitammicas durante o perfodo da dieta. 

Diversas drogas para reduqäo do grau da fome foram 
usadas no tratamento da obesidade. As drogas mais ampla- 
mente utilizadas sâo as anfetaminas (ou derivados anfeta- 
mfnicos), que inibem diretamente os centros da fome no 
cérebro. Uma droga para o tratamento da obesidade é a 
sibutramina , um simpatomimético que reduz a ingestäo 
alimentar e aumenta o gasto energético. O risco no uso 
dessas drogas é que elas superexcitam, simultaneamente, 
o sistema nervoso central, deixando a pessoa nervosa e ele- 
vando a pressäo sangüfnea. Além disso, o individuo logo se 
adapta â droga, de modo que a perda ponderal normal- 
mente näo é maior do que 5 a 10%. 

Um outro grupo de drogas age através da alteragao do 
metabolismo lipfdico. Por exemplo, o orlistate, um inibidor 
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da lipase, reduz a digestäo intestinal da gordura. Isso pro- 
voca uma perda nas fezes de parte da gordura ingerida. 
reduzindo. conseqüentemente, a absorgäo de energia. 
Contudo, a perda fecal de gordura pode provocar desagra- 
dâveis efeitos colaterais gastrointestinais, assim como a 
perda das vitaminas Iipossolúveis nas fezes. 

Uma perda ponderal significativa pode ser alcan^ada 
em muitas pessoas obesas com uma atividade fisica au- 
mentada. Quanto mais exercicios o indivfduo fizer, maior 
o gasto energético diârio e mais râpido o desaparecimento 
da obesidade. Portanto, o exercicio forgado constitui, mui- 
tas vezes, uma parte essencial do tratamento. As diretrizes 
clmicas essenciais para o tratamento da obesidade reco- 
mendam que o primeiro passo seja a modificagäo do estilo 
de vida, o que inclui aumento da atividade fisica combi- 
nado com a redugäo da ingestäo calörica. Para os pacien- 
tes com obesidade mörbida, com IMCs maiores que 40, ou 
para pacientes com IMCs maiores que 35 e condi^öes tais 
como hipertensäo ou diabetes tipo II, que os predispöem 
a outras doengas graves, diversos procedimentos cirúrgi- 
cos podem ser utiîizados para reduzir a massa adiposa cor- 
poral ou para diminuir a quantidade de comida que pode 
ser ingerida a cada refeigäo. 

Dois dos procedimentos cirúrgicos mais comumente 
utilizados nos Estados Unidos para tratar a obesidade 
mörbida säo a cirurgia de derivagäo gâstrica e a cirurgia de 
bandagem gâstrica. A cirurgia de derivaqäo gâstrica en- 
volve a construgäo de uma pequena bolsa na por^äo proxi- 
mal do estômago, que é entäo conectada ao jejuno com 
uma secgäo do intestino delgado de comprimento variado; 
a bolsa é separada da porgäo remanescente do estômago 
com grampos. A cirurgia de bandagem gâstrica envolve a 
colocagäo de uma faixa ajustâvel em torno do estômago, 
pröximo â sua extremidade superior; isso também cria uma 
pequena bolsa gâstrica que restringe a quantidade de ali- 
mento que pode ser ingerida a cada refeigäo. Embora esses 
procedimentos cirúrgicos geralmente produzam uma 
substancial perda de peso em pacientes obesos, eles säo 
cirurgias importantes e seus efeitos a longo prazo sobre a 
saúde global e a mortalidade ainda sâo incertos. 

Inanipäo, Anorexia e Caquexia 

Inaniqäo é o oposto de obesidade e se caracteriza por uma 
extrema perda de peso. Ela pode ser provocada por uma 
inadequada disponibilidade de comida ou por condigöes 
fisiopatolögicas que reduzem bastante o desejo de comida, 
incluindo distúrbios psicogênicos, anormalidades hipota- 
lâmicas e fatores liberados pelos tecidos periféricos. Em 
muitos casos, especialmente naqueles com doengas graves 
tais como o câncer, o desejo reduzido por comida pode 
estar associado a um gasto energético aumentado, ocasio- 
nando uma grave perda ponderal. 

A anorexia pode ser definida como uma reduqäo da 
ingestäo alimentar provocada, primariamente, por um ape- 
tite diminuido , em vez da definigäo literal de “näo comer”. 
Esta definigäo enfatiza o importante papel dos mecanis- 
mos neurais centrais na fisiopatologia da anorexia em 
doengas como o câncer,quando outros problemas comuns, 
como dor e nâusea,também podem fazer com que a pessoa 
ingira menos alimento. Anorexia nervosa é um estado psi- 
quico alterado no qual o indivlduo perde todo o desejo por 
comida, chegando mesmo a ficar nauseado por ela; como 
resultado, ocorre uma inanigäo grave. 

Caquexia é um distúrbio metabölico de aumento do 
gasto energético acarretando uma perda ponderal maior 
do que a provocada pela redugäo da ingestäo alimentar 
isoladamente. A anorexia e a caquexia muitas vezes acon- 
tecem conjuntamente em vârios tipos de câncer ou na 
“sfndrome consumptiva” observada em pacientes com 


smdrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) e em 
distúrbios inflamatörios crônicos. Quase todos os tipos de 
câncer causam tanto a anorexia quanto a caquexia, e mais 
da metade dos pacientes cancerosos desenvolve a sfn- 
drome anorexia-caquexia durante o curso da sua doenpa. 

Acredita-se que fatores neurais centrais e periféricos 
contribuam para a anorexia e a caquexia induzidas pelo 
câncer. Diversas citocinas inflamatörias, incluindo o fator-a 
de necrose tumoral, interleucina-6, interleucina-lfi e um 
fator indutor da proteôlise , demonstraram provocar anore- 
xia e caquexia. A maior parte dessas citocinas inflamatö- 
rias parece mediar a anorexia pela ativagäo do sistema da 
melanocortina , no hipotâlamo. Os mecanismos precisos 
pelos quais as citocinas ou os produtos tumorais interagem 
com a via da melanocortina para reduzir a ingestäo alimen- 
tar ainda näo estäo claros, mas o bloqueio dos receptores 
meianocortlnicos hipotalâmicos parece impedir quase 
completamente seus efeitos anoréticos e caquéticos em 
animais experimentais. Todavia, ainda é necessâria pes- 
quisa adicional para melhor compreender os mecanismos 
fisiopatolögicos da anorexia e da caquexia nos pacientes 
cancerosos e para desenvolver agentes terapêuticos que 
melhorem seu estado nutricional e sobrevida. 


Inanicäo 

Deplegäo dos Depositos Alimentares dos Tecidos Corporais 
Durante a inanigäo. Embora os tecidos usem preferencial- 
mente os carboidratos em vez das gorduras e protemas como 
fonte de energia,a quantidade de carboidratos normalmente 
armazenada em todo o corpo é apenas de umas poucas cen- 
tenas de gramas (principalmente glicogênio no ffgado e nos 
músculos),podendo suprir a energia requerida pelas funqöes 
corporais por, talvez, meio dia. Portanto,exceto pelas primei- 
ras horas iniciais da inanigäo, os efeitos principais säo uma 
progressiva deplegäo da proteina e da gordura teciduais. 
Uma vez que a gordura é a fonte principal de energia (em 
uma pessoa normal, algo em torno de 100 vezes a energia dos 
carboidratos estâ armazenada sob a forma de energia das 
gorduras). a taxa de deplecao adiposa continua constante, 
conforme mostra a Figura 71-3, até que a maior parte dos 
depösitos gordurosos corporais tenha se esgotado. 

A protefna sofre três fases de deplegäo: deplegäo râ- 
pida, a princfpio, seguida por uma perda em velocidade 



Figura 71-3 

Efeito da inanigäo sobre os depösitos alimentares do 
corpo. 
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muito diminufda, e, finalmente, uma nova deplegäo râpida 
logo antes da morte. A deplegäo râpida inicial é provocada 
pelo uso de protema facilmente mobilizâvel para metabo- 
lizagäo direta ou para conversäo â glicose e, entäo, para o 
metabolismo glicidico, principalmente pelo cérebro. De- 
pois que os depösitos protéicos prontamente mobilizâveis 
tiverem sido depletados durante a fase inicial da privacäo, 
a protema restante näo é täo facilmente removida. Nesse 
momento, a taxa de gliconeogênese diminui de um terqo a 
um quinto de seu nivel anterior, e a taxa de deplegäo pro- 
téica se torna extremamente diminufda. A disponibilidade 
reduzida da glicose precipita, entäo, uma série de eventos 
que levam â excessiva utilizaqäo de gordura e â conversäo 
de alguns dos produtos da degradaqäo lipidica a corpos 
cetônicos, produzindo um estado de cetose , que é discutido 
no Capftulo 68. Os corpos cetônicos,como a glicose, podem 
cruzar a barreira hematoencefâlica e ser utilizados pelas 
células neurais como fonte de energia. Portanto, cerca de 
dois terqos da energia do cérebro säo agora derivados des- 
ses corpos cetônicos,principalmente do p-hidroxibutirato. 
Essa seqüência de eventos leva,pelo menos, â preservagäo 
parcial dos depösitos protéicos do corpo. 

Finalmente, chega o momento em que os depositos 
gordurosos estâo quase completamente depletados e em 
que a única fonte remanescente de energia é a protema. 
Nesse momento, os depösitos protéicos uma vez mais 
entram em um estâgio de depleqäo râpida. Como as pro- 
temas säo igualmente essenciais para a manutenqäo das 
fungöes celulares, a morte normalmente sobrevém quan- 
do as protemas corporais foram depletadas em cerca da 
metade de seu mvel normal. 

Def iciências Vitammicas na Inanigäo. Os depösitos de algu- 
mas das vitaminas, especialmente as hidrossolúveis — o 
grupo da vitamina B e a vitamina C — näo duram muito 
durânte a inanigäo. Conseqüentemente, depois de uma 
semana ou mais de priva^äo, deficiências vitammicas leves 
normalmente comegam a surgir, e apös vârias semanas, 
uma grave deficiência vitammica pode sobrevir. Essas defi- 
ciências podem se somar â debilidade que leva â morte. 

Vitaminas 

Necessidades Diârias de Vitaminas. Vitaminas säo compos- 
tos orgânicos necessârios em pequenas quantidades para 
cTffietabolismo normal e que näo podem ser fabricadas 
pelas células do corpo. A carência de vitaminas na dieta 
pöde provocar importantes déficits metabölicos. A Tabela 
71-3 lista as quantidades das vitaminas importantes neces- 
sârias diariamente para uma pessoa média. Essas necessi- 


Tabela 71-3 


Quantidade de Vitaminas Exigida Diariamente 

Vitamina 

Quantidade 

A 

5.000 U1 

Tiamina 

1,5 mg 

Riboflavina 

1,8 mg 

Niacina 

20 mg 

Acido ascörbico 

45 mg 

D 

400 UI 

E 

15 UI 

K 

70 ng 

Acido fölico 

0,4 mg 

Bi 2 

3(ig 

Piridoxina 

2 mg 

Acido pantotênico 

Desconhecida 


dades varLam.consideravelmente v dependendo de fatores 
como o tamanho corporal, a taxa de crescimento, a quan- 
tidade de exercfcio e a gestagäo. 

Armazenamento de Vitaminas no Corpo. As vitaminas säo 
armazenadas em quantidades despreziveis em todas as 
células. Algumas vitaminas .säo estocadas em maior grau 
pelo figado. Por exemplo, a quantidade de vitamina A ar- 
mazenada no figado pode ser suficiente para manter uma 
pessoa por 5 a 10 meses sem nenhuma ingestäo da mesma. 
Os estoques hepâticos de vitamina D^normalmente säo 
suficientes para manter uma pessoâ"por 2 a 4 meses sem 
qualquer ingestäo adicional dessa vitamina. 

O armazenamento da maioria das vitaminas hidrosso- 
lúveis é relativamente desprezivel. Isso se aplica, especial- 
mente, â maioria dos compostos da vitamina B. Quando a 
dieta de um indivfduo é deficiente dos compostos da vita- 
mina B, sintomas clmicos da deficiência podem, por vezes, 
ser reconhecidos dentro de uns poucos dias (exceto pela 
vitamina B 12 , que pode se ccnservar no ffgado sob uma 
forma ligada por um ano ou mais). A ausência de vitamina 
C, outra vitamina hidrossolúvel, pode provocar sintomas 
dentro de umas poucas semanas, podendo causar a morte 
por escorbuto em 20 a 30 semanas. 

Vitamina A 

A vitamina A existe nos tecidos animais sob a forma de reti- 
nol Essa vitamina näo existe nos alimentos de origem vege- 
tal, mas as provitaminas para a formagäo da vitamina A 
existem em abundância em muitos alimentos vegetais. Elas 
säo os pigmentos carotenôides , amarelos e vermelhos, que, 
devido â semelhanqa entre as suas estruturas quimicas e 
aquela da vitamina A,podem ser convertidas a esta,no fîgado. 

A Deficiëncia de Vitamina A Provoca “Cegueira Noturna” e 
Crescimento Anormal das Células Epiteliais. Uma funqäo 
bâsica da vitamina A é o seu uso na f ormagäo dos pigmentos 
retinianos dos olhos, o que é discutido no Capitulo 50. A vita- 
mina A é necessâria para a formagäo dos pigmentos visuais 
e,conseqüentemente, para prevenir a cegueira notuma. 

A vitamina A é igualmente necessâria para o cresci- 
mento normal da maior parte das células corporais e espe- 
cialmente para o crescimento e proliferagäo normal dos 
diferentes tipos de células epiteliais. Quando hâ carência 
de vitamina A, as estruturas epiteliais do corpo tendem a 
se tornar estratificadas e ceratinizadas. A deficiência da 
vitamina A manifesta-se por (1) descamagäo da pele e, âs 
vezes, acne; (2) deficiência de crescimento de animais jo- 
vens,incluindo a cessagäo do crescimento esquelético; (3) 
deficiência reprodutiva, especialmente associada â atrofia 
do epitélio germinativo dos testiculos e, âs vezes, â inter- 
rupqäo do ciclo sexual feminino;e (4) ceratinizagao da cör- 
nea, com resultante opacificaqäo e cegueira. 

Na deficiência de vitamina A, as estruturas epiteliais 
danificadas freqüentemente se tornam infectadas, como, 
por exemplo, a conjuntiva dos olhos, o revestimento do 
trato urinârio e as vias aéreas. A vitamina A tem sido deno- 
minada vitamina antiinfecqäo . 


Tiamina (Vitamina 

A tiamina opera nos sistemas metabölicos do corpo prin- ) 
cipalmente sob a forma de pirofosfato de tiamina ; este 
composto funciona como uma carboxilase , agindo princi- x 
palmente em conjungäo com uma descarboxilase protéica 
para a descarboxilagäo do âcido pirúvico e de outros a- 
cetoâcidos, conforme discutido no Capftulo 67. 

A deficiência da tiamina (beribéri) provoca uma dimi- \ 
nuigäo na utilizagäo do âcido pirúvico e de alguns aminoâ- 
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cidos pelos tecidos, mas aumenta a utilizagäo das gorduras. 
Portanto, a tiamina é especificamente necessâria para o 
metabolismo final dos carboidratos e de muitos aminoâci- 
dos. A utilizagäo diminuida desses nutrientes é responsâvel 
por muitas debilidades associadas â deficiência da tiamina. 

A Deficiência da Tiamina Provoca Lesöes dos Sistemas Ner- 
voso Central e Periférico. O sistema nervoso central nor- 
malmente depende quase compietamente do metabolismo 
dos carboidratos para obtengäo de energia.Na deficiência da 
tiamina,a utilizagäo da glicose pelo tecido nervoso pode estar 
reduzida em 50 a 60%, sendo substituida pela utilizagäo de 
corpos cetônicos derivados do metabolismo lipidico. Os neu- 
rônios do sistema nervoso central freqüentemente exibem 
cromatölise e intumescimento durante a deficiência da tia- 
mina, caracterîsticas das células neuronais com mâ-nutrigäo. 
Essas alteragöes podem romper a comunicagäo em muitas 
porgöes do sistema nervoso central. 

A deficiência de tiamina pode provocar degeneraqäo 
das bainhas de mielina das fibras nervosas, tanto nos ner- 
vos periféricos quanto no sistema nervoso central. As 
lesöes nos nervos periféricos freqüentemente fazem com 
que estes se tornem extremamente excitâveis, resultando 
em k ‘polineurite , \ caracterizada pela dor irradiada ao 
longo do trajeto de um ou de muitos nervos periféricos. Do 
mesmo modo, os tratos de fibras na medula espinal podem 
degenerar em tal extensäo que a paralisia ocasionalmente 
sobrevém; mesmo na ausência da paralisia, os músculos 
atrofiam,resultando em debilidade grave. 

A Def iciência da Tiamina Enfraquece o Coragâo eProduz Vaso- 
dilatagäo Periférica. Uma pessoa com deficiência tiammica 
grave desenvoive insuficiência cardiaca devida ao enfra- 
quecimento do músculo cardiaco. Além disso, o retorno do 
sangue venoso para o coragäo pode estar aumentado em 
até duas vezes o normal. Isso ocorre porque a deficiência da 
tiamina provoca vasodilataqäo periférica em todo o sistema 
circulatorio,presumivelmente como resultado da liberagäo 
diminuida de energia metabölica pelos tecidos, gerando 
dilatagâo vascular local. Os efeitos cardiacos da deficiência 
de tiamina säo parcialmente devidos ao elevado fluxo san- 
güineo no coragäo e, parcialmente, â fraqueza primâria do 
músculo cardfaco. O edema periférico e a ascite também 
ocorrem em algumas pessoas com deficiência tiaminica, 
principalmente devido â insuficiência cardiaca. 

A Def iciência de Tiamina Provoca Distúrbios do Trato Gastroin- 
testinal. Entre os sintomas gastrointestinais da deficiência 
da tiamina encontram-se indigestäo, constipagäo grave. 
anorexia,atonia gâstrica e hipocloridria.Todos esses efeitos 
presumivelmente resultam da insuficiência da musculatura 
lisa e das glândulas do trato gastrointestinal em obter ener- 
gia suficiente do metabolismo dos carboidratos. 

O quadro global da deficiência tiammica, incluindo 
polineurite,sintomas cardiovasculares e distúrbios gas- 
trointestinais, é freqüentemente denominado beribéri 
— especialmente quando os sintomas cardiovasculares 
predominam. 

Niacina 

A niacina, também denominada âcido nicotinico, fun- 
ciona no organismo como coenzima, sob a forma de nico- 
tinamida adenina dinucleotideo (NAD) e de nicotiamida 
adenina dinucleotideo fosfato (NADP). Essas coenzimas 
säo aceptoras de hidrogênio;elas se combinam com os âto- 
mos de hidrogênio â medida que eles sâo removidos dos 
substratos alimentares por diversos tipos de desidrogena- 
ses. A operagäo tipica dessas duas coenzimas é apresen- 
tada no Capitulo 67. Quando existe deficiência de niacina, 
a taxa normal de desidrogenagäo nâo pode ser mantida; 


conseqüentemente, a transferência oxidativa da energia 
dos alimentos para os elementos funcionantes de todas as 
células näo pode ocorrer em niveis normais. 

Nos estâgios iniciais da deficiência da niacina, altera- 
göes fisiolögicas simples, tais como fraqueza muscular e 
secregäo glandular insuficiente, podem ocorrer, mas, na 
deficiência niacfnica grave, uma verdadeira morte teci- 
dual sobrevém. As lesöes patolögicas surgem em diversas 
partes do sistema nervoso central, podendo resultar em 
demência permanente ou em diversos tipos de psicose. Do 
mesmo modo, a pele desenvolve uma descamagao quebra- 
diga e pigmentada em âreas que estäo expostas â irritagäo 
mecânica ou â irradiagäo solar; portanto, parece que em 
individuos com deficiência de niacina, a pele se torna inca- 
paz de reparar o dano irritativo. 

A deficiência de niacina provoca intensa irritagäo e 
inflamagäo das membranas mucosas da boca e de outras 
porgöes do trato gastrointestinal, resultando em vârias 
anormalidades digestivas que podem levar. nos casos mais 
graves, â hemorragia gastrointestinal disseminada. É pos- 
sivel que isso resulte da depressâo generalizada do meta- 
bolismo do epitélio gastrointestinal e â insuficiência do 
reparo epitelial adequado. 

A entidade clinica denominada pelagra e a doenga ca- 
nina conhecida como lingua negra säo causadas, principal- 
mente,pela deficiência de niacina.A pelagra é intensamente 
exacerbada em pessoas submetidas a uma dieta a base de 
milho. porque este é deficiente do aminoâcido trîptofano, 
que pode ser convertido â niacina, em quantidades limita- 
das, pelo organismo. 


Riboflavina (Vitamina B 2 ) 

A riboflavina normalmente se combina nos tecidos com o 
âcido fosförico para formar duas coenzimas, a flavina 
mononucleotideo (FMN) e a flavina-adenina dinucleoti- 
deo (FAD). Elas funcionam como transportadores de 
hidrogênio em importantes sistemas oxidativos da mito- 
côndria. A NAD, funcionando em associagäo com desi- 
drogenases especificas.normalmente aceita o hidrogênio 
removido dos diversos substratos alimentares, repas- 
sando-o,entäo, â FMN ou â FAD;finalmente,o hidrogênio 
é liberado como um ion dentro da matriz mitocondrial 
para ser oxidado pelo oxigênio (descrito no Cap. 67). 

A deficiência de riboflavina em animais experimentais 
provoca dermatite grave,vômitos,diarréia e espasticidade 
muscularque,finalmente,se transformaemfraquezamus- 
cular, coma e declinio da temperatura corporal, e, entäo, 
em morte. Portanto, a deficiência grave de riboflavina 
pode provocar muitos dos mesmos efeitos da carência die- 
tética de niacina; presumivelmente, as debilidades resul- 
tantes em cada caso säo devidas â depressäo generalizada 
dos processos oxidativos no interior das células. 

Em seres humanos, nâo existem casos conhecidos de 
deficiência de riboflavina grave o bastante para provocar 
as debilidades acentuadas observadas nos animais expe- 
rimentais, mas a deficiência leve dessa vitamina prova- 
velmente é comum. Tal deficiência provoca distúrbios 
digestivos, sensagôes de queimagäo da pele e dos olhos, 
rachaduras dos cantos da boca,cefaléias, depressäo men- 
tal, esquecimento, e assim por diante. 

Embora as manifestacöes da deficiência de riboflavina 
normalmente sejam discretas, essa deficiência ocorre fre- 
qüentemente em associagäo com a deficiência de tiamina, 
niacina. ou ambas. Muitas sfndromes de deficiência, in- 
cluindo pelagra, beribéri, espru e kwashiorkor , provavel- 
mente se devem a uma deficiência combinada de uma série 
de vitaminas,assim como outros aspectos da desnutrigäo. 

/Vitami na B.? 7 

Diversos compostos da cobalamina que possuem em 
comum o grupo protético mostrado a seguir exibem a 
assim denominada atividade da vitamina B 12 . 
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Plridoxina (Vitamina B 6 

A piridoxina existe nas células sob a forma de piridoxal 
fosfato , funcionando como coenzima para muitas reagôes 
quimicas relacionadas ao metabolismo dos aminoâcidos e 
das protemas. Seu papel mais importante éode coenzima, 
no processo de transaminaqäo para a sintese de aminoâci- 
dos. Como resultado, a piridoxina desempenha muitos 
papéis metabölicos, especialmente no metabolismo pro- 
téico. Igualmente, acredita-se que ela aja no transporte de 
alguns aminoâcidos através das membranas celulares. 


Perceba que este grupo protético contém cobalto, que 
possui ligagöes semelhantes âs do ferro na molécula da 
hemoglobina. E provâvel que o âtomo de cobalto fun- 
cione quase do mesmo modo que o de ferro, para se com- 
binar reversivelmente com outras substâncias. 

\ ADeficiência deVitamina B 12 ProvocaAnemia PerniciosaJA 

vitamîna B 12 desempenha diversas fungöes metabölicas, 
atuando como coenzima aceptora de hidrogênio. Sua fun- 
qäo mais importante é agir como uma coenzima para redu- 
zir ribonucleotideos a desoxirribonucleotfdeos, um passo 
necessârio na replicagäo genética. Isso poderia explicar as 
fungöes principais da vitamina B 12 : (1) promogäo do cres- 
cimento e (2) promogâo da formagäo e maturacäo das 
hemâcias. Essa fungäo eritrocitâria é descrita em detalhes 
no Capitulo 32, em relagâo â anemia perniciosa, um tipo de 
anemia causado pela deficiência de maturagäo das hemâ- 
cias no qual a vitamina B t2 é deficiente. 

A Deficïência de Vitamina B 12 Provoca Desmielinizacäo das 
Grandes Fibras Nervosas da Medula Espinal. A desmieliniza- 
-gâadas fibras nervosas em pessoas com deficiência de vita- 
mina B 12 ocorre especialmente nas colunas posteriores e 
ocasionalmente nas colunas laterais da medula espinal. 
Como resultado, muitas pessoas com anemia perniciosa 
ficam paralisadas. 

A causa usual da deficiência de vitamina B 12 näo é a 
carência alimentar dessa vitamina,mas o déficit de forma- 
cäo do fator ïntnnseco , que normalmente é secretado 
pelas células parietais das glândulas gâstricas, sendo 
essencial para a absorgäo da vitamina B 12 pela mucosa do 
fleo. Isso é discutido nos Capitulos 32 e 66. 


Âcido Fölico (Äcido Pteroilglutâmico) 

Vârios âcidos pteroilglutâmicos exibem o “efeito do âcido 
fölico”. Este funciona como um transportador dos grupos 
hidroximetil e formil. Talvezseu uso mais importante no 
corpo seja na smtese das purinas e da timina, que säo neces- 
sârias naformaqäo do DNA. Portanto,o âcido föiico, como 
a vitamina B 12 , é necessârio para a replicagäo dos genes 
celulares. Isso pode explicar uma das mais importantes 
fungôes do âcido fölico — promover o crescimento. De 
fato, um animal crescerâ muito pouco se o âcido fölico esti- 
ver ausente da dieta. 

O âcido fölico é um promotor do crescimento ainda 
mais potente do que a vitamina B 12 e, como esta, é impor- 
tante para a maturagäo das hemâcias, conforme discutido 
no Capitulo 32. Contudo, a vitamina B 12 e o âcido fölico 
desempenham, cada um, fungöes quimicas especificas e 
diferentes na promogäo do crescimento e maturagäo das 
hemâcias. Um dos efeitos significativos da deficiência do 
âcido fölico é o desenvolvimento de anemia macrocitica , 
quase idêntica â que ocorre na anemia perniciosa. Esta, 
com freqüência, pode ser eficazmente tratada com âcido 
fölico, isoladamente. 


OH 



A carência de piridoxina nos animais inferiores pode 
provocar dermatite, redugäo da taxa de crescimento, de- 
senvolvimento de esteatose hepâtica, anemia e evidências 
de deterioragäo mental. Raramente, nas criangas, a defi- 
ciência da piridoxina foi reconhecida como causa de con- 
vulsöes,dermatite e distúrbios gastrointestinais tais como 
nâusea e vômitos. 

Äcido Pantotênico 

O âcido pantotênico estâ incorporado ao organismo prin- 
cipalmente na coenzimaA (CoA), que apresenta muitos 
papéis metabölicos nas células. Dois deles, extensamente 
discutidos nos Capitulos 67 e 68, säo (1) conversäo do 
âcido pirúvico descarboxilado em acetil-CoA antes de sua 
entrada no ciclo do âcido citrico, e (2) degradagäo das 
moléculas dos âcidos graxos em múltiplas moléculas de 
acetil-Co A. Portanto, a carência do âcido pantotênico pode 
levar â depressäo do metabolismo tanto dos carboidratos 
quanto dos lipidios. 

A deficiência do âcido pantotênico nos animais inferio- 
res pode provocar retardo do crescimento, incapacidade 
reprodutiva, cabelos acinzentados, dermatite, esteatose 
hepâtica e necrose adrenocortical hemorrâgica. Em se- 
res humanos, nenhuma smdrome carencial definida foi 
comprovada,presumivelmente devido â ampla ocorrência 
dessa vitamina em quase todos os alimentos e porque,pro- 
vavelmente, pequenas quantidades podem ser sintetiza- 
das pelo corpo. Isso näo significa que o âcido pantotênico 
näo tenha importância nos sistemas metabölicos do 
corpo; de fato, ele é talvez täo necessârio quanto qualquer 
outra vitamina. 

Äcido Ascörbico (Vitamina C) 

A Deficiêncfa de Äcido Ascorbico Enfraquece as Fibras Cola- 
genas por Todo o Corpo/( ) âcido ascörbico é essencial para 
a ativagäo da enzima prolil hidroxilase , que promove a 
etapa hidroxilativa na formagäo da hidroxiprolina, um 
constituinte integral do colâgenqf Sem o âcido ascörbico, 
as fibras colâgenas, que säo formadas em virtualmente 
todos os tecidos corporais, säo defeituosas e fracas. Por 
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conseguinte, essa vitamina é essencial para o crescimento 
e for^a das fibras no tecido subcutâneo, cartilagem, ossos 
e dentes. 

A Def iciência de Äcido Ascôrbico Causa o Escorbuto. A defi 
'ciência de âcido ascörbico por 20 a 30 semanas, que ocor- 
ria freqüentemente durante as longas viagens maritimas 
do passado, provoca o escorbuto./jm dos efeitos mais 
importantes do escorbuto é a incapacidade de cicatrizaqäo 
das feridasÄ sso é provocado pela deficiência das células 
em depositar fibrilas colâgenas e substâncias que servem 
de cimento intercelular. Como resultado, a cicatrizagäo de 
uma ferida pode exigir vârias semanas, em vez de alguns 
dias normalmente necessârios. 

A carência de âcido ascörbico também provoca a ces- 
saqäo do crescimento ôsseo. As células das epifises de cres- 
cimento continuam a proliferar, mas nenhum colâgeno 
novo é depositado entre elas, fazendo com que os ossos 
fraturem com facilidade no local de crescimento devido â 
incapacidade de ossificagäo. Da mesma forma,quando um 
osso jâ ossificado é fraturado em uma pessoa com defi- 
ciência de âcido ascörbico, os osteoblastos näo conseguem 
formar uma nova matriz össea. Conseqiientemente,o osso 
fraturado näo forma o calo össeo. 

As paredes dos vasos sangüîneos tornam-se extrema- 
mentefrâgeis no escorbuto devido a (1) incapacidade de as 
células endoteliais serem adequadamente cimentadas em 
conjunto e (2) incapacidade de formar as fibrilas colâge- 
nas normalmente presentes nas paredes vasculares. Os 
capilares säo especialmente propensos â ruptura, e como 
resultado, diversas pequenas hemorragias petequiais 
ocorrem por todo o corpo. A hemorragia subcutânea pro- 
voca manchas purpúricas, algumas vezes disseminadas. A 
fim de testar a deficiência do âcido ascörbico, as hemorra- 
gias petequiais podem ser produzidas inflando-se um 
manguito de pressäo arterial sobre o bra^o; isso ocluirâ o 
retorno venoso do sangue, elevando a pressäo capilar e 
fazendo surgir manchas vermelhas no antebra^o, caso a 
deficiência do âcido ascörbico seja grave. 

No escorbuto extremo, as células musculares âs vezes 
se fragmentam; ocorrem lesöes gengivais, com perda dos 
dentes; infecgôes orais se desenvolvem; e hematêmese, 
melena e hemorragia cerebral podem sobrevir. Final- 
mente, a febre alta freqüentemente se desenvolve antes da 
morte. 

Vitamina D 

A vitamina D aumenta a absorqäo gastrointestinal de câl- 
cio, auxiliando o controle da deposiqäo ôssea deste mineral. 
O mecanismo pelo qual a vitamina D aumenta a absorgäo 
do câlcio é,principalmente,por meio da promogäo do seu 
transporte ativo através do epitélio do ileo. Em particular. 
ela aumenta a formagäo de uma protema ligadora de câl- 
cio nas células epiteliais intestinais que auxilia a sua absor- 
qäo. As fun^ôes especfficas da vitamina D em relagäo ao 
metabolismo global do câlcio corporal e â formagäo össea 
estäo apresentadas no Capitulo 79. 

Vitamina E 

Diversos compostos relacionados exibem a assim denomi- 
nada atividade da vitamina E. Somente uns raros casos de 
deficiência comprovada de vitamina E ocorreram em seres 
humanos. Em animais experimentais, a deficiência de vita- 
mina E pode levar â degeneragäo do epitélio germinativo dos 
testiculos e, conseqüentemente, ocasionar a esterüidade mas- 


culina. Nas fêmeas, a carência de vitamina E também pode 
provocar a reabsorgäo do feto apös a concepgäo. Devido âs 
conseqüências da sua deficiência, a vitamina E é eventual- 
mente denominada “vitamina antiesterilidade”. Sua carência 
impede o crescimento normal, provocando, âs vezes, a dege- 
neragäo das células tubulares renais e musculares. 

Acredita-se que a vitamina E desempenhe um papel 
protetor na prevenqäo da oxidaqäo das gorduras insatura- 
das. Na ausência de vitamina E, a quantidade de gorduras 
insaturadas nas células fica diminuida, provocando anor- 
malidades estruturais e funcionais de organelas celulares 
tais como as mitocôndrias, os lisossomos e mesmo a mem- 
brana celular. 

Vitamina K 

A vitamina K é necessâria para a formagäo de protrombina, 
fator VII (prö-convertina), fator IX e fator X pelo figado, 
todos os quais säo importantes na coagulagäo sangümea. 
Conseqüentemente, quando ocorre a deficiência da vita- 
mina K, a coagulagäo sangümea é retardada. A fungäo 
dessa vitamina e sua relagäo com alguns dos anticoagulan- 
tes, como o dicumarol, estäo apresentadas em maiores deta- 
lhes no Capitulo35. 

Diversos compostos, tanto naturais quanto sintéticos, 
exibem atividade de vitamina K. Uma vez que ela é sinte- 
tizada pelas bactérias no cölon, é raro que uma pessoa 
apresente uma tendência hemorrâgica devido â sua defi- 
ciência dietética. Contudo, quando as bactérias colônicas 
säo destruidas pela admmistragäo de grandes quantidades 
de drogas antibiöticas, a deficiência da vitamina K ocorre 
rapidamente, devido â pequena quantidade desse com- 
posto na dieta normal. 

Metabolismo Mineral 

As f ungöes de diversos minerais, tais como o södio, o potâs- 
sio e o cloreto, estäo apresentadas nos locais apropriados 
do texto. Somente fungöes especlficas dos minerais, näo 
abordadas em outra parte,estäo aqui mencionadas. O con- 
teúdo corporal dos minerais mais importantes encontra-se 
listado na Tabela 71-4, e as necessidades diârias dos mes- 
mos säo fornecidas naTabela 71-5. 

Magnésio. A concentragäo celular de magnésio é cerca de 
um sexto â do potâssio. O magnésio é necessârio como um 


Tabela 71-4 

ComposiQäo Média de um Homem de 70 kg 


Componente 

Quantidade (gramas) 

Âgua 

41.400 

Gordura 

12.600 

Protefna 

12.600 

Carboidrato 

300 

Södio 

63 

Potâssio 

150 

Câlcio 

1.160 

Magnésio 

21 

Cloreto 

85 

Fosforo 

670 

Enxofre 

112 

Ferro 

3 

Iodo 

0,014 
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Tabela 71-5 _ 

Média da Quantidade Diâria de Minerais Exigida para um Adulto 


Mineral 

Quantidade 

Södio 

3,0 g 

Potâssio 

1,0 g 

Cloreto 

3,5 g 

Câlcio 

L2 g 

Fösforo 

1,2 g 

Ferro 

18,0 mg 

Iodo 

150,0 ug 

Magnésio 

0,4 g 

Cobalto 

Desconhecida 

Cobre 

Desconhecida 

Manganês 

Desconhecida 

Zinco 

15 mg 


catalisador para muitas reagöes enzimâticas intracelula- 
res, particularmente as relacionadas ao metabolismo dos 
carboidratos. 

A concentragäo de magnésio no lfquido extracelular é 
desprezivel, apenas 1,8 a 2,5 mEq/L. Um aumento da con- 
centra^äo extracelular de magnésio deprime a atividade 
do sistema nervoso assim como a contra^äo muscular 
esquelética. Essa última pode ser bloqueada pela adminis- 
tra^äo de câlcio. Uma concentragäo baixa de magnésio 
provoca irritabilidade aumentada do sistema nervoso, 
vasodilata^ao periférica e arritmias cardfacas, especial- 
mente apös infarto agudo do miocârdio. 

Cälcio. O câlcio estâ presente no corpo principalmente sob 
a forma de fosfato nos ossos. Esse assunto é discutido em 
detalhes no Capftulo 79, assim como o conteúdo de cäicio 
do lfquido extracelular. Quantidades excessivas de îons 
câlcio no lfquido extracelular podem provocar uma parada 
cardiaca em sfstole e agir como um depressor mental. No 
outro extremo, baixos nfveis de câlcio podem provocar a 
ativagäo espontânea das fibras nervosas, resultando em 
tetania,conforme discutido no Capftulo 79. 

Fösforo. O fosfato é o principal ânion do Uquido intracelu- 
lar. Os fosfatos possuem a habilidade de se combinarem 
reversivelmente com diversas coenzimas e múltiplos ou- 
tros compostos que säo necessârios para a opera^äo dos 
processos metabölicos. Muitas rea^öes importantes dos 
fosfatos foram catalogadas em outros pontos desse texto, 
especiaimente em rela^äo âs fun^öes do trifosfato de ade- 
nosina,difosfato de adenosina,fosfocreatinina e assim por 
diante. Além disso,os ossos contêm uma tremenda quanti- 
dade de fosfato de câlcio, o que é discutido no Capftulo 79. 

Ferro. A fungâo do ferro no corpo, especialmente em rela- 
9 äo â formagäo da hemoglobina, é abordada no Capftulo 
32 .Dois terqos doferro corporal estäo sob aforma de hemo- 
globina, embora quantidades menores estejam presentes 
sob outras formas, especialmente no figado e na medula 
össea. Carreadores de elétrons contendo ferro (especial- 
mente os citocromos) säo encontrados nas mitocôndrias 
de todas as células do corpo, sendo essenciais para a maio- 
ria das oxida^Öes que ocorrem nas células. Portanto, o ferro 
é absolutamente essencial tanto para o transporte do oxi- 
gênio para os tecidos quanto para o funcionamento dos sis- 
temas oxidativos no interior das células teciduais, sem os 
quais a vida poderia cessar em poucos segundos. 


Oligoelementos Importantes para o Organismo. Alguns ele- 
mentos estäo presentes no organismo em quantidades täo 
pequenas que säo denominados oligoelementos. As quan- 
tidades desses elementos nos alimentos säo normalmente 
diminutas. Porém, sem qualquer um deles, uma smdrome 
de deficiência especffica provavelmente se desenvolverâ. 
Três dos mais importantes säo o iodo, o zinco e o flúor. 

lodo. O oligoelemento mais conhecido é o iodo. Esse ele- 
mento é discutido no Capftulo 76, em conexäo com a for- 
maqäo e fungäo dos hormônios tireoidianos; conforme 
demonstrado naTabela 71-4, o corpo inteiro contém uma 
média de apenas, 14 miligramas. O iodo é essencial na for- 
ma^äo da tiroxina e da triiodotironina , os dois hormônios 
tireoidianos que säo essenciais para a manuten^äo das 
taxas metabölicas normais em todas as células corporais. 

Zinco. O zinco constitui uma parte integral de diversas 
enzimas, das quais uma das mais importantes é a anidrase 
carbônica , presente em concentra^öes especialmente ele- 
vadas nas hemâcias. Esta enzima é responsâvel pela râpida 
combina^äo do diöxido de carbono com a ägua nas hemâ- 
cias do sangue capilar periférico e pela râpida libera^äo de 
diöxido de carbono do sangue capilar pulmonar para os 
alvéolos. A anidrase carbônica também estâ presente, em 
maior grau, na mucosa gastrointestinal, nos túbulos renais 
e nas células epiteliais de diversas glândulas do corpo. 
Conseqüentemente, o zinco, em pequenas quantidades, é 
essencial para a realizagäo de diversas rea^öes relaciona- 
das ao metabolismo do diöxido de carbono. 

O zinco também é um componente da desidrogenase 
lâtica , sendo, conseqüentemente, importante para as inter- 
conversöes entre o acido pirúvico e o acido lâtico. Final- 
mente, ele é um componente de algumas peptidases , sendo 
importante para a digestäo protéica no trato gastrointestinal. 

Flúor. O flúor näo parece ser um elemento necessârio para 
o metabolismo, mas a presen^a de uma pequena quanti- 
dade dele no organismo durante o perfodo da vida em que 
os dentes estäo se formando protege, subseqüentemente, 
contra câries. O flúor näo deixa os dentes mais fortes, mas 
possui um efeito mal compreendido na supressäo do pro- 
cesso cariogênico. Sugeriu-se que o flúor se deposita nos 
cristais de hidroxiapatita do esmalte dentârio, com o qual 
se combina, bloqueando, por conseguinte, as fungöes de 
diversos oligoelementos necessârios para a ativa^äo das 
enzimas bacterianas que causam as câries. Portanto,quan- 
do o flúor estâ presente, as enzimas permanecem inativas 
e näo provocam as câries. 

A ingestao excessiva de flúor ocasiona a fluorose, que 
se manifesta, em sua forma mais branda, por manchas den- 
târias,e,em seu quadro mais grave,por ossos aumentados. 
Foi postulado que, nessa condigäo, o flúor se combina com 
os oligoelementos em algumas enzimas metabölicas, in- 
cluindo as fosfatases, de modo que diversos sistemas meta- 
bölicos ficam parcialmente inativados. De acordo com 
essa teoria, os dentes manchados e os ossos aumentados se 
devem a sistemas enzimâticos anormais nos odontoblas- 
tos e osteoblastos. Embora os dentes manchados sejam 
altamente resistentes ao desenvolvimento de câries, a 
for^a estrutural deles pode estar consideravelmente dimi- 
nufda pelo processo de manchamento. 
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7 2 


Energética Celular e 
Taxa Metabölica 


O Trifosfato de Adenosina 
(ATP) Atua no Metabolismo 
como “Moeda Metabölica” 

Nos últimos capîtulos, assinalamos que os carboidratos, as 
gorduras e as protemas podem ser utilizados pelas células 
para sintetizar grandes quantidades de trifosfato de adeno- 
sina (ATP), que pode ser usado como fonte de energia para 
quase todas as outras fungöes celulares^ Por esse motivo, o ATP tem sido chamado de 
“moeda” energética do metabolismo celular. De fato, a transferência de energia das maté- 
rias-primas alimentares para a maioria dos sistemas funcionais celulares sö pode ser feita 
através desse intermediârio,o ATP (ou através de um nucleotfdeo semelhante,o trifosfato 
de guanosina, GTP). Muitos dos atributos do ATP foram apresentados no Capitulo 2. 

Um atributo do ATP, que o torna altamente valioso como moeda energética,é a sua 
grande quantidade de energia livre (cerca de 7.300 calorias, ou 7,3 calorias [quilocalo- 
riasJ,por mol em condigöes-padräo, e de até, 12.000 calorias em condigöes fisiolögicas), 
acumulada em cada um das suas ligaqöes de fosfato altamente energéticas. A quantidade 
de energia de cada ligagäo, quando liberada pela decomposigäo do ATP, é suficiente para 
fazer com que praticamente qualquer etapa de qualquer uma das reagöes quimicas do 
organismo acontega, se a transferência adequada de energia for alcangada. Algumas 
reagöes quimicas que exigem a energia do ATP utilizam somente umas poucas centenas 
das 12.000 calorias disponfveis, e o restante dessa energia se perde sob a forma de calor. 

- 0 ATP É Gerado pela Combustäo dos Carboidratos, Gorduras e Protefnas. Nos capftulos 
anteriores, discutimos a transferência de energia dos diversos alimentos para o ATP. 
Resumidamente, o ATP é produzido a partir de: 

1. Combustäo dos carboidratos — principalmenteaglicose,mas,tambémdequantida- 
des menores de outros agúcares, como a frutose. Isso acontece no citoplasma celu- 
iar, pelo processo anaeröbico da glicôlise, e na mitocôndria, por meio do ciclo 
aerôbico do âcido citrico (Krebs). 

2. Combustäo dos âcidos graxos na mitocôndria celular por beta-oxidagäo. 

3. Combustäo das protemas, que requer hidrölise até os seus aminoâcidos constituti- 
vos e a degradagäo destes em compostos intermediârios do ciclo do âcido cftrico e, 
entäo, â acetilcoenzima A e diöxido de carbono. 

0 ATP Fornece Energia para a Sfntese dos Componentes Celulares Mais Importantes. Den- 
tre os processos intracelulares mais importantes que necessitam da energia do ATP, 
encontra-se a formagäo das ligagöes peptfdicas entre os aminoâcidos, durante a srntese 
protéica. As diferentes ligagöes peptidicas, dependendo de quais tipos de aminoâcidos 
estejam ligados, demandam 500 a 5.000 calorias de energia por mol. Recordaremos, da 
discussäo sobre a sfntese protéica empreendida no Capftulo 3, que quatro ligagöes de 
fosfato de alta energia säo gastas durante a cascata de reagöes necessârias para formar 
cada ligagäo peptfdica. Estas forneceräo um total de 48.000 calorias de energia, o que é 
muito mais do que as 500 a 5.000 calorias eventualmente armazenadas em cada uma das 
ligagöes peptfdicas. 

A energia do ATP também é empregada na srntese de glicose a partir do âcido lâtico 
e na srntese âcidos graxos a partir da acetilcoenzima A. Além disso, a energia do ATP é 
usada na sintese de colesterol,fosfoIipfdios,hormônios e quase todas as outras substân- 
cias do corpo. Até a uréia, excretada pelos rins, necessita do ATP para induzir a sua for- 
magäo a partir da amônia. Alguém poderia se questionar acerca da conveniência do 
gasto de energia para formar a uréia, que serâ simplesmente descartada pelo corpo. 
Todavia, recordando a extrema toxicidade da amônia nos liquidos corporais, poder- 
se-ia perceber a importância dessa reagäo, que mantém a concentragäo de amônia dos 
fluidos corporais em um nfvel baixo. 

0 ATP Fornece Energia para a Contracäo Muscular. A contragäo muscular näo acontece 
sem a energia do ATP. A miosina, uma das protefnas contrâteis mais importantes das 

881 



Aesculapius 









882 


Unidade XIII Metabolismo e Termorregulaqäo 


fibras musculares, age como uma enzima, provocando a 
quebra do ATP em difosfato de adenosina (ADP), libe- 
rando, desse modo, a energia exigida para provocar con- 
tragäo. Quando a contragäo muscular nâo estâ ocorrendo, 
somente uma pequena quantidade de ATP é normal- 
mente degradada pelos músculos,mas essa taxa de uso do 
ATP pode aumentar em pelo menos 150 vezes a do nfvel 
de repouso, durante curtas explosöes de contragäo mâ- 
xima. O mecanismo postulado pelo qual a energia do ATP 
é utilizada para provocar a contragäo muscular é discutido 
no Capftulo 6. 

0 ATP Fornece Energia para o Transporte Ativo Através da 
Membrana. Nos Capitulos 4, 27 e 65 discutiu-se o trans- 
porte ativo dos eletrölitos e dos diversos nutrientes atra- 
vés das membranas celulares, como também dos túbulos 
renais e do trato gastrointestinal para o sangue. Em cada 
um desses exemplos, percebemos que o transporte ativo 
da maioria dos eletrölitos e de substâncias como a glicose, 
os aminoâcidos e o acetoacetato pode ocorrer contra um 
gradiente eletroqufmico, embora a difusäo natural das 
substâncias pudesse se dar na diregâo oposta. A contrapo- 
sigäo ao gradiente eletroquimico requer energia, forne- 
cida pelo ATP. 

0 ATP Fornece Energia para a Secregäo Glandular. Os 

mesmos princfpios se aplicam tanto â secregäo glandu- 
lar quanto â absorgäo de substâncias contra gradientes 
de concentragäo, uma vez que a concentragäo dessas 
substâncias, â medida que säo secretadas pelas células 
glandulares, demanda energia. Além disso, a energia é 
necessâria para a sfntese dos compostos orgânicos a 
serem secretados. 

0 ATP Fornece Energia para a Condugäo Nervosa. A energia 
utilizada durante a propagagäo do impulso nervoso é pro- 
veniente do potencial energético armazenado sob a forma 
de diferengas na concentragäo de fons através das mem- 
branas. Isto é, uma alta concentragäo de potâssio no inte- 
rior da fibra e uma baixa concentragao externa constituem 
um tipo de armazenamento energético. Da mesma forma, 
uma concentragäo elevada de södio do lado externo da 
membrana e uma baixa concentragao em sua parte interna 
representam um outro depösito energético. A energia ne- 
cessâria para a passagem de cada potencial de agäo ao 
longo da membrana da fibra é oriunda desse estoque ener- 
gético, com a transferência de pequenas quantidades de 
potâssio para fora e de södio para dentro da célula, du- 
rante cada potencial de agäo. Porém, os sistemas de trans- 
porte ativo, que recebem energia do ATP, transportam os 
fons de volta, através da membrana, para as suas posigöes 
anteriores. 

A Fosfocreatina Funciona como um Depösito 
Acessörio de Armazenamento Energético e como 
um “Tampäo do ATP” 

A despeito da importância soberana do ATP como um 
agente de acoplamento para a transferência energética, 
esta substância näo é o reservatörio celular mais abun- 
dante de ligagöes de fosfato de alta energia. A fosfocrea- 
tina , que também contém ligagöes fosfâticas de alta 
energia, é três a oito vezes mais abundante. Igualmente, a 
ligagäo de alta energia (~) da fosfocreatina contém cerca 
de 8.500 calorias por mol em condigöes padräo, e algo em 
torno de 13.000 calorias por mol nas condigöes corporais 
(37°C e baixas concentragöes de reagentes), Isso repre- 
senta um pouco mais do que as 12.000 calorias por mol em 
cada uma das duas ligagöes fosfâticas de alta energia do 
ATP. A förmula para o fosfato de creatinina é a seguinte: 


CH 3 NH H O 

I II I II 

HOOC-CH 2 -N-C-N~P-OH 

o 

H 


Ao contrârio do ATP, a fosfocreatina näo pode agir 
como um agente acoplador direto para a transferência de 
energia entre os alimentos e os sistemas celulares funcio- 
nais.mas pode ela transferir energia de modo intercambiâ- 
vel com o ATP. Quando quantidades extras de ATP estäo 
disponfveis na célula, grande parte da sua energia é usada 
para sintetizar fosfocreatina,construindo assim este arma- 
zém de energia. Em seguida, quando o ATP comega a ser 
usado, a energia da fosfocreatina é rapidamente transfe- 
rida de volta para o ATP. e. daLpara os sistemas funcionais 
das células. Essa inter-relagäo reversfvel entre o ATP e a 
fosfocreatina é demonstrada pela seguinte equagäo: 

Fosfocreatina + ADP 

U 

ATP + Creatina 

Observe, particularmente, que o mvel energético mais 
elevado da ligagäo fosfâtica de alta energia da fosfocrea- 
tina (maior em 1.000 a 1.500 calorias por mol que aquela 
do ATP) faz com que a reagäo entre a fosfocreatina e o 
ADP ocorra mais rapidamente em diregäo â formagao de 
novo ATP toda vez que a mais leve quantidade de ATP 
gastar a sua energia em outra parte. Portanto, mesmo o 
mais discreto uso de ATP pelas células evoca a energia da 
fosfocreatina para a sfntese de novo ATP. Este efeito man- 
tém a concentragäo do ATP em um nivel quase constante- 
mente alto, desde que ainda reste alguma fosfocreatina. 
Por essa razäo, podemos chamar o sistema ATP-fosfocrea- 
tina de sistema “tampäo” do ATP. Pode-se prontamente 
compreender a importância damanutengäo da concentra- 
gäo do ATP praticamente constante, uma vez que as taxas 
de quase todas as reagöes metabölicas do corpo depen- 
dem dessa mesma constância. 


Energia Anaeröbica versus Energia Aeröbica 

Energia anaerôbica significa aquela que pode ser obtida 
dos alimentos sem a utilizagao simultânea de oxigênio; 
energïa aerôbica significa aquela que sö pode ser obtida 
dos alimentos pelo metabolismo oxidativo.Nas discussöes 
dos Capitulos 67 a 69,percebemos que tanto os carboidra- 
tos quanto as gorduras e as protemas podem ser oxidados 
para provocar a srntese de ATP. Porém ,oscarboidratossäo 
os únicos alimentos significativos que podem ser usados 
para fornecer energia sem a utilizaqäo de oxigênio ; esta 
liberagäo de energia ocorre durante a quebra glicolitica da 
glicose ou do glicogênio em âcido pirúvico. Para cada mol 
de glicose que é quebrado em âcido pirúvico,dois moles de 
ATP säo formados. Entretanto, quando o glicogênio 
armazenado em uma célula é dividido em âcido pirúvico, 
cada mol de glicose do glicogênio dâ origem a três moles 
de ATP. O motivo para essa diferenga é que a glicose livre 
que entra na célula deve ser fosforilada com o uso de um 
mol de ATP antes que possa comegar a ser quebrada; isso 
näo é verdadeiro em relagäo â glicose derivada do glicogê- 
nio, uma vez que ela provém de um glicogênio que jâ estâ 
em seu estado fosforilado, sem o gasto adicional de ATP. 
Portanto, a melhor fonte de energia em condiqöes anaerô- 
bicas é o glicogênio armazenado nas células. 

Utilizagäo da Energia Anaeröbica Durante a Hipoxia. Um dos 

principais exemplos de utilizagäo de energia anaeröbica 
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ocorre na hipoxia aguda. Quando uma pessoa pâra de respi- 
rar.ainda existe uma pequena quantidade de oxigênio arma- 
zenada nos pulmöes e um volume adicional estocado na 
hemoglobina do sangue. Este oxigênio sö é suficiente para 
manter os processos metabölicos funcionando por cerca de 
dois minutos. A continuagäo da vida além desse tempo 
requer uma fonte adicional de energia. Esta pode ser obtida, 
por mais ou menos um minuto, através da glicölise — isto é, 
o glicogênio celular sendo degradado em âcido pirúvico e 
este se transformando em âcido lâtico, que se difunde para 
fora da célula, conforme descrito no Capftulo 67. 

A Energia Anaeröbica Utilizada Durante Picos de Atividade 
Vigorosa É PrincipaSmente Proveniente da Glicôlise. Os 

músculos esqueléticos podem realizar extremas proezas 
de forqa por uns poucos segundos, mas säo muito menos 
capazes de fazê-lo durante a atividade prolongada. A 
maior parte da energia extra, exigida durante esses picos 
de atividade, näo pode vir dos processos oxidativos, por- 
que eles säo lentos demais em sua resposta. Em vez disso, 
a energia extra provém de fontes anaeröbicas: (1) o ATP jâ 
presente nas células musculares, (2) a fosfocreatina celu- 
lar e (3) a energia anaeröbica liberada pela quebra glicoli- 
tica do glicogênio em âcido lâtico. 

A quantidade mâxima de ATP no músculo é de 
somente 5 mmol/L de liquido intracelular, e esta quanti- 
dade pode manter uma contraqäo muscular mâxima por 
näo mais do que cerca de um segundo. A quantidade de 
fosfocreatina nas células é de três a oito vezes este voiume. 
mas mesmo empregando toda a fosfocreatina,a contraqäo 
mâxima sö pode ser mantida por 5 a 10 segundos. 

A liberaqäo de energia pela glicölise pode ocorrer mui- 
to mais rapidamente do que a sua liberagäo oxidativa. Con- 
seqüentemente, a maior parte da energia extra exigida 
durante a atividade vigorosa, que perdure por mais 5 a 10 
segundos, porém menos do que um a dois minutos, é origi- 
nada da glicölise anaeröbica. Como conseqüência, o con- 
teúdo de glicogênio dos múscuios durante os picos de 
atividade vigorosa é reduzido, enquanto a concentragäo de 
âcido lâtico no sangue aumenta. Apös o término do exercf- 
cio, o metabolismo oxidativo é utilizado para reconverter 
cerca de quatro quintos do âcido lâtico em glicose; o res- 
tante se transforma em âcido pirúvico, sendo degradado e 
oxidado no ciclo do âcido cftrico. A reconversäo da glicose 
ocorre principalmente nos hepatöcitos,e a glicose é entäo 


transportada pelo sangue de volta aos músculos, onde é 
armazenada, mais uma vez, sob a forma de glicogênio. 

0 Déficit de Oxigênio Equivale ao Consumo Extra de Oxigênio 
Apös a Conclusao do Exercfcio Vigoroso. Apös um periodo 
de exercicio vigoroso, o indivfduo continua a respirar com 
dificuldade e a consumir grandes quantidades de oxigênio 
por no mmimo uns poucos minutos, e âs vezes por até uma 
hora depois. Esse oxigênio adicional é usado (1) para 
reconverter o âcido lâtico que se acumulou durante o 
exercfcio novamente em glicose, (2) para reconverter o 
monofosfato de adenosina e o ADP em ATP, (3) para re- 
converter a creatina e o fosfato em fosfocreatina, (4) para 
restabelecer as concentraqöes normais de oxigênio ligado 
â hemoglobina e â mioglobina, e (5) para elevar a concen- 
tragäo de oxigênio nos pulmöes até o seu mvel normal. 
Esse consumo extra de oxigênio apös o término do exercf- 
cio se denomina saldar o déficit de oxigênio. 

O princfpio do déficit de oxigênio serâ discutido mais 
adiante, no Capitulo 84, em relagäo â fisiologia dos espor- 
tes; a capacidade do individuo em fazer um débito de oxi- 
gênio é de especial importância em muitos tipos de 
atletismo. 


Resumo da Utilizaqäo de Energia pelas Células 

Com base nos últimos capftulos e na discussäo precedente, 
podemos agora sintetizar um quadro complexo da utiliza- 
qäo global de energia pelas células, conforme exposto na 
Figura72-l.Essafigurademonstra a utilizagäo anaeröbica 
de glicogênio e glicose para formar ATP e a utilizagäo 
aeröbica dos compostos derivados de carboidratos, gor- 
duras,protefnas e outras substâncias para formar ATP adi- 
cional. Por sua vez, o ATP encontra-se em um equilfbrio 
reversivel com a fosfocreatina nas células, e, uma vez que 
estäo presentes nas células quantidades maiores desta 
última do que de ATP, muita da energia armazenada na 
célula se encontra nesse armazém energético. 

A energia do ATP pode ser usada por diferentes siste- 
mas funcionais celulares para suprir a sfntese e o cresci- 
mento, a contragao muscular, a secreqäo glandular, a 
conduqäo do impulso nervoso, a absorqäo ativa e outras 
atividades da célula. Se forem necessârias quantidades 
maiores de energia para as atividades celulares do que as 
fornecidas pelo metabolismo oxidativo. os depösitos de 


Figura 72-1 

Esquema global da transferência 
energética dos alimentos para o 
sistema do âcido adenilico e, dai, 
para os elementos funcionais das 
células. (Modificada de Soskin S, 
Levine R: Carbohydrate Metabo- 
lism. Chicago: University of Chi- 
cagoPress, 1946,1952.) 
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fosfocreatina seräo utilizados em primeiro lugar, segui- 
dos, rapidamente, pela quebra energética do glicogênio. 
Conseqüentemente, o metabolismo oxidativo näo pode 
liberar picos extremos de energia para as células quase täo 
rapidamente quanto podem os processos anaeröbicos, 
mas em taxas mais lentas de uso, o processo oxidativo 
pode continuar enquanto os estoques energéticos (princi- 
palmente a gordura) existirem. 

Controle da Liberapäo 
Energética na Célula 

Controle da Velocldade das Reacöes Catalisadas por Enzimas. 

Antes de discutirmos o controle da liberagäo de energia 
pela célula, é necessârio que consideremos os principios 
bâsicos da controle da velocidade das reagöes quimicas 
enzimaticamente catalisadas, que säo os tipos de reagöes 
que ocorrem quase que universalmente através do corpo. 

O mecanismo pelo qual uma enzima catalisa uma rea- 
gäo quimica, consiste em a enzima, inicialmente, se combi- 
nar livremente com um dos substratos da reagâo. Isso 
altera suficientemente as forgas de ligagäo do substrato,de 
modo que ele possa reagir com outras substâncias. Por- 
tanto, a velocidade global da reagäo qufmica é determi- 
nada tanto pela concentragäo da enzima quanto pela 
concentragao do substrato que se liga â enzima. A equagäo 
bâsicaéaseguinte: 

Ki x [Enzima] x [Substrato] 

Velocidade da rea$äo =- 

K 2 + [Substrato] 

Esta é a chamada equagäo de Michaelis-Menten. A Figura 
72-2 demonstra a aplicagäo dessa equagäo. 

Papel da Concentragäo Enzimâtica na Regulagäo 
das Reagöes Metabôlicas. A Figura 72-2 demonstra 
qu e,quando o substrato estâ presente em elevadas concen- 
tragöes , conforme exibido na metade direita da figura, a 
velocidade de uma reagäo qufmica é quase completa- 
mente determinada pela concentragäo da enzima. Conse- 
qüentemente, â medida que concentragäo enzimâtica 
aumenta de um valor arbitrârio de um para dois, quatro ou 
oito, a velocidade da reagäo aumenta proporcionalmente, 



Figura 72-2 

Efeito das concentragöes de substrato e enzima sobre a taxa de 
uma reagäo catalisada por enzima. 


conforme demonstrado pelos niveis crescentes das curvas. 
Como exemplo, quando grandes quantidades de glicose 
adentram os túbulos renais em uma pessoa com diabetes 
melito — isto é, o substrato glicose encontra-se em grande 
excesso nos túbulos — aumentos adicionais da glicose 
tubular possuem pouco efeito sobre a sua reabsorgäo, uma 
vez que as enzimas de transporte encontram-se saturadas. 
Sob essas condicöes, a velocidade de reabsorgäo da glicose 
é limitada pela concentragäo das enzimas de transporte 
nas células tubulares proximais, e näo pela concentragao 
da pröpria glicose. 

Papel da Concentragäo do Substrato na Regulagäo 
das Reagöes Metabôlicas. Observe também na Figura 
72-2 que, quando a concentragäo do substrato se torna 
baixa o suficiente para que apenas uma pequena porgäo 
da enzima seja necessâria para a reagäo, a velocidade 
desta fica diretamente proporcional â concentragäo do 
substrato,assim como â concentragäo enzimâtica. Esta é a 
relagäo observada na absorgäo de substâncias a partir do 
trato intestinal e dos túbulos renais, quando as suas con- 
centragöes säo baixas. 

Limitagâo da Velocidade nas Reagöes em Série. Quase 
todas as reagöes quimicas do corpo acontecem em série, 
com o produto de uma reagäo agindo como substrato para 
a pröxima, e assim em diante. Por conseguinte, a veloci- 
dade global de uma série complexa de reagöes qufmicas é 
determinada principalmente pela velocidade da reagäo 
no passo mais lento da série. Este é conhecido como passo 
limitante da velocidade da seqüência inteira. 

Concentragäo do ADP como Fator Controlador da Velocidade 
de Liberagâo de Energia. Em condigöes de repouso, a con- 
centragäo do ADP nas células é extremamente baixa, de 
modo que as reagöes qufmicas que dependem dele como 
substrato säo muito lentas. Essas reagöes incluem todas as 
vias metabölicas oxidativas que liberam energia dos ali- 
mentos, assim como essencialmente todas as outras vias de 
liberagäo de energia pelo organismo. Portanto, o ADP é 
um importante fator limitante da velocidade para quase 
todo o metabolismo energético do corpo. 

Quando as células se tornam ativas, a despeito do tipo 
de atividade, o ATP é convertido a ADP. aumentando a 
concentragäo deste último em proporgäo direta ao grau de 
atividade da célula. Este ADP, entäo, eleva automatica- 
mente as velocidades de todas as reagöes de liberagäo 
metabölica de energia dos alimentos. Portanto, através 
desse simples processo, o volume de energia liberada na 
célula é controlado pelo grau de atividade celular. Na 
ausência de atividade celular, a liberagao de energia cessa, 
uma vez que o ADP logo se transforma em ATP. 


Taxa Metabölica 

O metabolismo corporal significa simplesmente a totalidade 
das reagôes quimicas em todas as células do organismo, e a 
taxa metabôlica é normalmente expressa em termos de taxa 
de liberagäo de calor durante as reagöes qufmicas. 

0 Calor É o Produto Final de Quase Toda a Energia Liberada no 
Corpo. Nos capitulos precedentes, ao discutirmos muitas 
das reagöes metabölicas, observamos que nem toda a 
energia dos alimentos é transferida para o ATP; em vez 
disso, uma grande parte dessa energia torna-se calor. Em 
média, 35% da energia dos alimentos transforma-se em 
calor durante a formagäo do ATP. Em seguida, ainda mais 
energia transforma-se em calor â medida que esta é trans- 
ferida do ATP para os sistemas funcionais das células, de 
modo que, mesmo sob condigöes ideais, näo mais do que 
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27% de toda aenergia dos alimentos seja finalmente utili- 
zada pelos sistemas funcionais. 

Mesmo quando 27 % da energia atinge os sistemas fun- 
cionais das células, a maior parte desta eventualmente 
transforma-se em calor. Por exemplo, quando as protemas 
sâo sintetizadas, grandes quantidades de ATP säo utiliza- 
das para formar as ligagöes peptidicas, e isso armazena 
energia nessas ligagöes. Contudo.também existe uma con- 
tinua renovagao protéica — algumas protefnas sendo 
degradadas enquanto outras estäo sendo formadas. 
Quando as proteinas säo degradadas, a energia armaze- 
nada nas ligagöes peptidicas é liberada, no corpo, sob a 
forma de calor. 

Um outro exemplo é a energia usada na atividade mus- 
cular. Grande parte dessa energia simplesmente sobrepuja 
a viscosidade dos prôprios músculos, ou dos tecidos, para 
que os membros possam se mover. Esse movimento vis- 
coso causa friccao dentro dos tecidos, o que gera calor. 

Considere,igualmente,aenergiadespendidapelocoraqäo 
no bombeamento de sangue. O sangue distende o sistema 
arterial,e a pröpria distensäo representa um reservatörio de 
energia potencial. A medida que o sangue flui através dos 
vasos periféricos, a fricgäo das diferentes camadas do san- 
gue,fluindo umas sobre as outras, e a fricpäo do sangue con- 
tra as paredes dos vasos,transformam toda essa energia em 
calor. 

Essencialmente, toda a energia despendida pelo corpo 
é, eventualmente, convertida em calor. A única excegäo 
significativa ocorre quando os músculos säo usados para 
realizar alguma forma de trabalho exterior ao corpo. Por 
exemplo, quando os músculos elevam um objeto a uma 
certa altura, ou impelem o corpo degraus acima, um tipo de 
energia potencial é gerada pela elevagäo da massa contra a 
gravidade. Mas quando o gasto externo de energia näo estâ 
ocorrendo, toda a energia liberada pelos processos meta- 
bôlicos eventualmente se transforma em calor corporal. 

Caloria. Para discutirmos de forma inteligente a taxa meta- 
bölica do organismo e outros assuntos relacionados. é 
necessârio usar alguma unidade para expressar a quanti- 
dade de energia liberada dos diferentes alimentos ou des- 
pendida pelos diversos processos funcionais do organismo. 
Mais freqüentemente, a Caloria é a unidade usada com este 
propösito. Lembraremos que 1 caloria — grafada com um 
“c” minúsculo e muitas vezes denominada caloria-grama — 
é a quantidade de calor necessâria para elevar a tempera- 
tura de 1 grama de âgua em 1°C. A caloria é uma unidade 
muito pequena, quando nos referimos â energia corporal. 
Conseqüentemente, a Caloria — âs vezes grafada com o 
“C” maiúsculo e muitas vezes denominada quilocaloria , 
que equivale a 1.000 calorias — é a unidade ordinariamente 
usada no metabolismo energético. 

Aferigäo da Taxa Metabolica Corporal Total 

A Calorimetria Direta Mede o Calor Liberado pelo Corpo. 

Uma vez que o individuo normalmente näo se encontra 
realizando nenhum trabalho externo, a taxa metabölica 
corporal total pode ser determinada simplesmente me- 
dindo-se a quantidade total de calor liberado do corpo em 
um dado momento. 

Na determinagäo da taxa metabölica através da calori- 
metria direta, deve-se medir a quantidade de calor libe- 
rado do corpo em um calonmetro grande, especialmente 
construido para isso. O indivfduo é colocado em uma 
câmara de ar täo bem isolada que nenhum calor possa pas- 
sar pelas suas paredes. O calor formado pelo corpo do indi- 
viduo aquece o ar da câmara.Todavia, a temperatura do ar 
no interior da câmara é mantida em um nivel constante, 
forgando-se o ar através de tubos imersos em um banho de 


âgua fria. A taxa de calor ganho pelo banho de âgua, que 
pode ser medida com um termômetro preciso,é igual â taxa 
de calor que é liberado pelo corpo do individuo. 

A calorimetria direta é fisicamente dificil de realizar, 
sendo somente utilizada para fins de pesquisa. 

Calorimetria Indireta — “Energia Equivalente” do Oxigênio. 

uma vez que mais de 95% da energia despendida pelo 
corpo é derivada das reagôes do oxigênio com os diferen- 
tes alimentos, a taxa metabölica corporal total também 
pode ser calculada, com alto grau de precisao, a partir da 
taxa de utilizagäo de oxigênio. Quando um litro de oxigê- 
nioé metabolizadocom a glicose.5.Öl Caloriasde energia 
sâo” liberadas; quando metabolizado com amido. 5.Ö6 
Ualorias sâo liberadasicom a gordura,4,70 Calorias;e com 
as protefnas, 4,60 Calorias. 

Utilizando estes números, é impressionante como säo 
quase equivalentes as quantidades de energia liberadas 
por litro de oxigênio. a despeito do tipo de alimento que 
estâ sendo metabolizado. Em uma dieta comum, a quanti- 
dade de energia liberada por litro de oxigênio usado pelo 
corpo é, em média, de 4,825 Calorias. Isso é conhecido como 
energia equivalente do oxigênio. Utilizando essa energia 
equivalente, podemos calcular, com alto grau de precisao, 
a taxa de calor liberado pelo corpo a partir da quantidade 
de oxigênio utilizada em um dado periodo de tempo. 

Se o individuo metabolizar apenas carboidratos du- 
rante o periodo de determinagäo da taxa metabölica, a 
quantidade calculada de energia liberada, com base no 
valor médio da energia equivalente do oxigênio (4,825 
Calorias/L),poderia ser de nao mais do que aproximada- 
mente 4%. Ao contrârio, se a pessoa obtiver a maior parte 
de sua energia das gorduras, o valor calculado serâ maior 
do que estes4%. 

Metabolismo Energético — Fatores 
que Influenciam o Débito Energético 

Conforme discutido no Capftulo 71. a ingestäo energética 
se equilibra com o débito de energia nos adultos sadios que 
conservam um peso corporal estâvel. Em uma dieta norte- 
americana comum, cerca de 45% da ingestäo energética 
diâria é proveniente dos carboidratos, 40% das gorduras, e 
15% das protemas. O débito energético também pode ser 
dividido em diversos componentes mensurâveis, incluindo 
a energia utilizada para (1) realizar as fungôes metabölicas 
essenciais do corpo (a taxa metabölica“basar);(2) execu- 
tar diversas atividades ffsicas; (3) digerir, absorver e pro- 
cessar os alimentos; e (4) manter a temperatura corporal. 

Necessidades Energéticas Globais 
para as Atividades Diârias 

Um homem mediano. que pese 70 quilogramas e que passe 
o dia inteiro deitado na cama, utiliza cerca de 1.650 Calorias 
de energia.jD pxocesso de ingerir e digerir o alimento eleva 
a quantidade de energia utilizada a cada dia eni 200 Calo- 
rias adicionais ou mais, de modo que este mesmo homem, 
deitado na camäTe lïrgerindo uma dieta razoâvel, exigirâ 
uma ingesta dietética de cerca de 1.850 Calorias por dia. Se 
permanecer o dia todo sentado em uma cadeira, sem se 
exercitar, sua necessidade energética total atingirâ de 2.000 
a 2.250 Calorias. Portanto, a demanda energética diâria para 
um homem muito sedentârio, desempenhando somente as 
tarefas essenciais, é de, aproximadamente, 2.000 Calorias. 

A quantidade de energia utilizada para realizar as ati- 
vidades fisicas diârias normalmente é cerca de 25% do 
gasto energético total, podendo variar acentuadamente 
nos diferentes individuos, dependendo do tipo e da quan- 
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tidade de atividade fisica. Por exemplo, subir escadas exige 
cerca de 17 vezes mais energia do que adormecer deitado 
na cama. Em geral, ao longo de um perfodo de 24 horas, 
uma pessoa que realize um trabalho pesado pode atingir 
uma taxa mâxima de utiliza^äo de energia da ordem de 
6.000 a 7.000 Calorias, ou tanto quanto 3,5 vezes a energia 
utilizada em condigöes de nenhuma atividade fisica. 


Taxa Metabölica Basal (TMB) — O Gasto 
Energético Mînimo para a Existência do Corpo 

Mesmo quando uma pessoa se encontra em completo 
repouso, uma energia considerâvel é requerida para a rea- 
Iizagâo de todas as reagöes quimicas do corpo. Este nivel 
minimo de energia necessâria para a existência é conhe- 
cido como taxa metabôlica basal (TMB), sendo responsâ- 
vel por cerca de 50% a 70% de todo o gasto energético 
diârio na maioria dos individuos sedentârios (Fig. 72-3). 

Uma vez que o nivel de atividade fisica é altamente 
variâvel entre os diferentes indivfduos, a determinagäo da 
TMB fornece um meio útil de comparacao entre a taxa 
metabölica de uma pessoa e a de outra. O método usual de 
aferigâo daTMB consiste em medir a taxa de utilizagäo de 
oxigênio ao longo de um periodo de tempo sob as seguin- 
tes condigöes: 

1. O indivfduo näo deve ter ingerido alimentos por, pelo 
menos, 12 horas. 

2. A TMB é determinada apös uma noite de sono tran- 
qüilo. 

3. Nenhuma atividade enérgica é realizada por, pelo 
menos,uma hora antes do teste. 

4. Todos os fatores fisicos e psiquicos que provoquem 
excitagäo devem ser eliminados. 

5. A temperatura do ar deve ser confortâvel, situando-se 
entre 20°Ce26.5°C. 

6. Nenhuma atividade ffsica é permitida durante o teste. 
A TMB normalmente varia entre 65 e 70 Calorias, em 

média, por hora, em um homem com uma média de peso de 
70 quilogramas. Embora a maior parte daTMB seja tribu- 
tâvel â atividade essencial do sistema nervoso central,cora- 
<;äo, rins e outros örgäos, as variaqöes da TMB entre os 
diferentes individuos relacionam-se, principalmente, âs 
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diferen^as na quantidade de músculo esquelético e ao 
tamanho corporal. 

O músculo esquelético, mesmo em condipôes de re- 
pouso, é responsâvel por 20 a 30% da TMB. Por este 
motivo, a TMB normalmente é corrigida em fun^ao das 
diferen^as do tamanho corporal,expressas como Calorias 
por hora por metro quadrado de ârea de superficie corpo- 
ral, calculada a partir do peso e da altura. Os valores 
médios para homens e mulheres nas diferentes idades 
estäo expostos na Figura 72-4. 

Grande parte do declinio da TMB com o avanpar da 
idade é provavelmente devido â perda de massa muscular 
e â sua substitui^äo por tecido adiposo, que apresenta uma 
s taxa metabölica mais baixa. Igualmente, as TMBs um 
pouco mais baixas entre as mulheres,se comparadas âs dos 
homens, säo devidas, em parte, ao seu menor percentual de 
massa muscular e â maior porcentagem de tecido adiposo. 
Porém, existem outros fatores que podem influenciar a 
TMB, como discutiremos em seguida. 

0 Hormônio Tireoidiano Aumenta a Taxa Metabôlica. Quando 
a glândula tireöide secreta uma quantidade mâxima de 
tiroxina, a taxa metabölica aumenta em 50 a 100% acima 
do normal. Inversamente, a perda completa da secregäo 
tireoidiana reduz a taxa metabölica em 40 a 60% do nor- 
mal. Conforme discutido no Capitulo 76, a tiroxina eleva a 
taxa das reapöes quimicas de muitas céîulas no corpo, 
aumentando, por conseguinte, a taxa metabölica. A adap- 
tagäo da glândula tireöide — com secregäo aumentada nos 
climas frios e diminuida nos quentes — contribui para as 
diferen^as da TMB entre as pessoas que vivem em zonas 
geogrâficas diferentes;por exemplo,aqueles que vivem nas 
regiöes ârticas possuem umaTMB 10 a 20% mais elevada 
do que as pessoas que habitam as regiöes tropicais. 

0 Hormônio Masculino Eleva a Taxa Metabôlica. O hormô- 
nio sexual masculino, a testosterona, pode aumentar a 
taxa metabölica em cerca de 10 a 15%. Os hormônios 
sexuais femininos podem elevar um pouco aTMB, mas em 
geral näo o bastante para que este aumento seja significa- 
tivo. Grande parte do efeito do hormônio sexual mas- 
culino se relaciona ao seu efeito anabölico de aumento da 
massa muscular esquelética. 

0 Hormônio do Crescimento Aumenta a Taxa Metabölica. O 

hormônio do crescimento pode aumentar a taxa metabö- 
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Componentes do gasto energético. 


Taxas metabölicas basais normais, porsexo, nas diferentes idades. 
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lica em 15 a 20 %, como resultado da estimulagäo direta do 
metabolismo celular. 

A Febre Eleva a Taxa Metabolica. A febre, näo importando 
a sua causa, aumenta as rea^öes quimicas corporais em 
cerca de 120%, em média, para cada 10°C de elevagäo na 
temperatura. Isso é discutido com maiores detalhes no 
Capitulo 73. 

0 Sono Diminui a Taxa Metabôlica. A taxa metabölica cai em 
10 a 15% abaixo dos niveis normais durante o sono. Esta 
queda se deve a dois fatores principais: (1) redugäo do 
tônus da musculatura esquelética durante o sono e (2) 
diminui^äo da atividade do sistema nervoso central. 

A Desnutrlgäo Reduz a Taxa Metabôlica. A desnutri^äo pro- 
longada pode reduzir a taxa metabölica em 20 a 30%, pre- 
sumivelmente devido â pequena quantidade de substâncias 
alimentares nas células. Nos estâgios finais de diversas 
condiijöes patolögicas, a inani^äo que acompanha a 
doen^a provoca uma acentuada redu^äo da taxa metabö- 
lica, até um ponto em que a temperatura corporal pode 
cair vârios graus,imediatamente antes do öbito. 

Energia Usada nas Atividades Fisicas 

O fator que aumenta mais dramaticamente a taxa metabö- 
lica é o exercicio intenso. Pequenos picos de contra^äo mus- 
cular mâxima em um único músculo podem liberar, por uns 
poucos segundos, até 100 vezes a sua quantidade normal de 
calor de repouso. No corpo inteiro, o exercicio muscular 
mâximo pode aumentar a produ^äo global de calor corpo- 
ral, por uns poucos segundos, em cerca de 50 vezes o nor- 
mal, ou algo em tomo de 20 vezes o normal para um 
exercicio constante em um individuo bem treinado. 

A Tabela 72-1 exibe o gasto energético durante os 
diferentes tipos de atividade fisica para um homem de 
70 quilogramas. Devido â grande variagäo da quantidade 
de atividade ffsica entre os individuos, este componente 
do gasto energético constitui o principal motivo para as 
diferengas de ingestäo calorica necessârias ä manuten- 
gäo do equihbrio energético. Todavia, nos paises indus- 
trializados em que a oferta de alimentos é abundante, 
como nos Estados Unidos, a ingestäo calörica periodica- 
mente excede o gasto energético, e este excesso de ener- 
gia é armazenado principaimente como gordura. Isso 


Tabela 72-1 

Gasto Energético Durante os Diferentes Tipos de Atividades 
para um Homem de 70 Quilogramas 


Tipo de Atividade Calorias por Hora 

Dormindo 65 

Acordado, permanecendo deitado 77 

Sentado em repouso 100 

De pé. relaxado 105 

Vestir-se e despir-se 118 

Datilografar rapidamente 140 

Caminhar vagarosamente (3.2 quilômetros por hora) 200 

Carpintaria. metalurgia, pintura industrial 240 

Serrar madeira 480 

Nadar 500 

Correr (8 quilômetros p>or hora) 570 

Subir escadas rapidamente 1100 


Extrafda de dados compilados pelo Professor M. S. Rose. 


real^a a importância da manutengäo de um patamar 
individual de atividade ffsica a fim de prevenir o excesso 
de armazenamento gorduroso e a obesidade. 

Mesmo nos indivfduos sedentârios que executam pou- 
co ou nenhum exercicio diârio ou atividade fisica, uma 
quantidade significativa de energia é despendida na ativi- 
dade fisica espontânea, necessâria â manuten^äo do tônus 
muscular, da postura corporal e de outras atividades que 
näo constituem exercfcios, tais como “ficar preocupado”. 
Em conjunto, essas atividades que näo constituem exercf- 
cios säo responsâveis por cerca de 7% do gasto energé- 
tico diârio de uma pessoa. 

Energia Utilizada no Processamento dos 
Alimentos — Efeito Termogênico dos Alimentos 

Apös a ingestäo uma refeigäo, a taxa metabolica aumenta, 
como resultado das diferentes rea^öes qufmicas associadas 
â digestäo, absorgäo e armazenamento dos alimentos no 
corpo. Isso é conhecido como o efeito termogênico dos ali- 
mentos , devido ao fato de que esses processos exigem ener- 
gia e geram calor. 

Apös uma refei^äo que contenha grandes quantidades 
de carboidratos ou gorduras, a taxa metabölica normal- 
mente aumenta em cerca de 4 %. Contudo, apös uma refei- 
qäo rica em protefnas, a taxa metabölica normalmente 
come^a a se elevar dentro de uma hora, alcan^ando um 
mâximo de 30% acima do normal e assim permanecendo 
por 3 a 12 horas. Este efeito das protefnas sobre a taxa 
metabölica é conhecido como aqäo dinâmica espedfica 
das protemas. O efeito termogênico dos alimentos é res- 
ponsâvel por 8% do gasto energético diârio na maioria das 
pessoas. 

Energia Utilizada na Termogênese 
Näo Provocada por Calafrios — 

Papel da Estimulagäo Simpâtica 

Embora a atividade ffsica e o efeito termogênico dos ali- 
mentos provoquem a liberagäo de calor,estesmecanismos 
näo têm como objetivo, primariamente, a regula^äo da 
temperatura corporal. Os calafrios fornecem um meio 
regulado de produgao de calor através do aumento da ati- 
vidade muscular em resposta ao estresse do frio,conforme 
discutido no Capitulo 73. Um outro mecanismo, a termo- 
gênese näo provocada por calafrios , também pode produ- 
zir calor em resposta ao estresse do frio. Este tipo de 
termogênese é estimulado pela ativagäo do sistema ner- 
voso simpâtico, que libera norepinefrina e epinefrina, as 
quais, por sua vez, aumentam a atividade metabölica e a 
geragäo de calor. 

Em certos tipos de tecido adiposo, conhecidos como 
gordura marrotn, a estimulagäo nervosa simpâtica pro- 
voca a libera?äo de grandes quantidades de calor. Este 
tipo de gordura contém grande número de mitocôndrias e 
pequenos glöbulos de gordura, em vez de um grande glö- 
bulo. Nessas células, o processo de fosforilagäo oxidativa 
mitocondrial é principalmente “desacoplado”. Isto é, 
quando as células säo estimuladas pelos nervos simpâti- 
cos, a mitocôndria produz uma grande quantidade de 
calor mas quase nenhum ATP, de modo que quase toda a 
energia oxidativa liberada se transforma imediatamente 
em calor. 

Um neonato possui um número considerâvel de célu- 
las gordurosas marrons e a estimula^äo simpâtica mâxima 
pode aumentar o metabolismo da crianga em mais de 
100%. A magnitude desse tipo de termogênese em um ser 
humano adulto, que virtualmente näo possui nenhuma 
gordura marrom, provavelmente é menor que 15%, em- 
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bora isso possa aumentar significativamente apös a adap- 
ta$äo ao frio. 

A termogênese näo provocada por calafrios também 
pode servir como um tampäo contra a obesidade. Estudos 
recentes indicam que a atividade do sistema nervoso sim- 
pâtico estâ aumentada nas pessoas obesas que apresentam 
um excesso persistente de ingesta calörica. O mecanismo 
responsâvel pela ativa^äo simpâtica entre os obesos é 
incerto, mas pode ser parcialmente mediado através dos 
efeitos da elevagäo da leptina, que ativa os neurônios da 
pro-opiomelanocortina no hipotâlamo. A estimulagâo 
simpâtica, pelo aumento da termogênese, ajuda a limitar o 
excesso de ganho ponderal. 
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Temperatura Corporal, 
Regulagäo da Temperatura 
e Febre 


Temperaturas Corporais 
Normais 

Temperatura Central e Temperatura Cutânea. A tempera- 
tura dos tecidos profundos do corpo — o “centro” do 
corpo — permanece em nfveis bastante constantes, 
dentro de ±1°F (±0,6°C), dia apös dia, exceto quando 
uma pessoa desenvolve uma doenga febril. Na verdade, 
uma pessoa nua pode ser exposta a temperaturas que variam de 13°C a 60°C no ar seco 
e ainda manter uma temperatura central quase constante. Os mecanismos para a 
regula^äo da temperatura corporal representam um belo sistema de controle. O pro- 
pösito deste capitulo é discutir este sistema e como ele opera na saúde e na doenga. 

A temperatura da pele , em contraste com a temperatura centraL se eleva e diminui 
de acordo com a temperatura ao seu redor. A temperatura da pele é a temperatura 
que importa quando nos referimos â capacidade de um individuo perder calor para 
o ambiente. 

Temperatura Central Normal. Nenhuma temperatura central pode ser considerada 
normal, pois as mensuraqöes feitas em vârias pessoas saudâveis demonstraram uma 
variagäo de temperaturas normais aferidas oralmente, como demonstrado na Figura 
73-1, de menos de 97°F (36°C) a temperaturas superiores a 99,5°F (37.5°C). A îempe- 
ratura central média normal geralmente é considerada entre 36,5° e 37°C, quando 
mensurada por via oral, e aproximadamente 0,6°C mais alta, quando mensurada por 
via retal. 

A temperatura corporal se eleva durante o exercfcio e varia com as temperaturas 
extremas do ambiente, porque os mecanismos regulatorios da temperatura näo säo 
perfeitos. Quando um calor excessivo é produzido no corpo pelo exercicio vigoroso, 
a temperatura pode se elevar temporariamente para até 38,3° a 40°C. Inversamente, 
quanâo o corpo é exposto ao frio extremo, a temperatura geralmente pode cair a 
vâlores abaixo de 36,6°C. 

_ m 

A Temperatura Corporal é Controlada pelo 
Equillbrio entre a Produ^äo e a Perda de Calor 

Quando a velocidade de produgäo de calor no corpo é superior â velocidade da 
perda de calor, o calor se acumula no corpo e a temperatura corporal se eleva. Inver- 
samente, quando a perda de calor é maior, tanto o calor corporal como a tempera- 
tura corporal diminuem. Grande parte do restante deste capitulo trata deste 
equîlibrio entre a produ^äo e a perda de calor, além dos mecanismos através dos 
quais o corpo controla cada um destes. 



Produgäo de Calor 

A produgäo de calor é um dos principais produtos finais do metabolismo. No Capi- 
tulo 72, que resume a energética corporal, discutimos os diferentes fatores que deter- 
minam a taxa de produ^äo de caior, chamada de taxa metabôlica do organismo . Os 
fatores envolvidos mais importantes säo novamente listados aqui: (1) taxa do meta- 

889 


Aesculapius 








890 


Unidade XIII Metabolismo e Termorregulagäo 


bolismo basal de todas as células do corpo; (2) taxa extra 
de metabolismo causada pela atividade muscular, 
incluindo as contragöes musculares causadas pelo cala- 
frio; (3) metabolismo extra causado pelo efeito da tiro- 
xina (e, em menor grau, por outros hormônios, como o 
hormônio do crescimento e a testosterona) sobre as célu- 
las; (4) metaboiismo extra causado pelo efeito da epine- 
frina, norepinefrina e pela estimulagäo simpâtica sobre as 
células; (5) metabolismo extra causado pelo pröprio 
aumento da atividade quimica das células,especialmente 
quando a temperatura da célula se eleva; e (6) metabo- 
lismo extra, necessârio para digestäo, absorgäo e armaze- 
nagem de alimentos (efeito termogênico dos alimentos). 


Perda de Calor 

Grande parte do calor produzido pelo corpo é gerado nos 
örgäos profundos, especialmente no figado, cérebro e 
coragäo, e nos músculos esqueléticos durante o exercicio. 
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Figura 73-1 

Variagäo estimada da temperatura “central” em uma pessoa nor- 
mal. (Redesenhada de DuBois EF: Fever. Springfield, IL: Charles C 
Thomas, 1948.) 


A seguir, este calor é transferido dos örgäos e tecidos pro- 
fundos para a pele, onde ele é perdido para o ar e para o 
meio ambiente. Portanto, a velocidade de perda de calor é 
determinada quase completamente por dois fatores: (1) a 
velocidade de condugäo do calor de onde ele é produzido 
no centro do corpo até a pele e (2) a velocidade de trans- 
ferência do calor entre a pele e o meio ambiente. Comega- 
remos discutindo o sistema que isola a regiäo central do 
corpo da superffcie da pele. 

Sistema de Isolamento do Corpo 

A pele, os tecidos subcutâneos e especialmente o tecido 
adiposo atuam em conjunto como isolantes do corpo. O 
tecido adiposo é importante porque conduz apenas um 
tergo do calor conduzido por outros tecidos. Ouando 
nenhum sangue flui dos örgäos internos aquecidos para a 
pele, as propriedades isolantes do corpo de um homem 
normal sâo aproximadamente iguais a três quartos das 
propriedades isolantes de um terno. Nas mulheres, este 
isolamento é ainda melhor. 

O isolamento por debaixo da pele é um meio eficiente 
de manter a temperatura central interna normal,mesmo 
que a temperatura da pele se aproxime da temperatura do 
ambiente. 

O Fluxo Sangümeo do Centro do Corpo para a 
Pele é Responsävel pela Transferência de Calor 

Vasos sangümeos estäo profusamente distribuidos por 
debaixo da pele. Especialmente importante é um plexo 
venoso contmuo que é suprido pelo influxo de sangue dos 
capilares da pele, demonstrado na Figura 73-2. Nas âreas 
mais expostas do corpo — mäos,pés e orelhas — o sangue 
também é suprido por anastomoses arteriovenosas. 

A velocidade do fluxo sangüineo no plexo venoso da 
pele pode variar tremendamente — de valores pröximos 
a zero até cerca de 30% do débito cardiaco. Uma alta velo- 
cidade de fluxo na pele faz com que o calor sej a conduzido 
do centro do corpo para a pele com grande eficiência, 
enquanto a redugäo na velocidade do fluxo para a pele 
pode diminuir a condugäo do calor do centro do corpo 
para valores bastante baixos. 

A Figura 73-3 demonstra quantitativamente o efeito 
da temperatura do ar ambiente sobre a condutância de 
calor do centro para a superficie da pele e depois a condu- 
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Figura 73-3 

Efeito das alteragöes na temperatura ambiente sobre a condutân- 
cia do calor do centro do corpo para a superficie da pele. (Modifi- 
cada de Benzinger TH: Heat and Temperature Fundamentais of 
Medical Physiology. New York: Dowden, Hutchinson & Ross, 1980.) 


tância para o ar, demonstrando um aumento de aproxi- 
madamente oito vezes na condutância do calor entre o 
estado com vasoconstrigäo total e o estado de vasodilata- 
9 ao total. 

Portanto,a pele constitui-se num sistema controlado de 
“radiador de calor” eficiente, e o fluxo de sangue para a 
pele é o mecanismo mais eficaz para a transferência de 
calor do centro do corpo para a pele. 

Controle da Condupäo do Calor para a Pele pelo Sistema Ner- 
voso Simpätico. A condugäo de calor para a pele pelo san- 
gue é controlada pelo grau de vasoconstrigäo das arterfolas 
e das anastomoses arteriovenosas que suprem sangue para 
os plexos venosos da pele. Esta vasoconstrigäo é contro- 
lada quase completamente pelo sistema nervoso simpâtico 
em resposta âs alteragöes na temperatura central do corpo 
e alteragöes na temperatura ambiente. Este fenômeno é 
discutido no capitulo juntamente com o controle da tempe- 
ratura corporal pelo hipotâlamo. 

Fisica Bâsica de como o Calor é Perdido 
pela Superf icie Cutânea 

Os diversos métodos através dos quais o calor é perdido 
pela pele para o meio ambiente säo demonstrados na 
Figura 73-4. Eles incluem a irradiaqäo, a condugäo e a eva- 
poragäo , que säo explicadas a seguir. 

Irradiacäo. Como mostrado na Figura 73-4, em uma pes- 
soa desnuda sentada dentro de uma sala com temperatura 
normal,aproximadamente 60% daperda total de calorse 
dâ por irradiagäo. 

A perda de calor por meio de irradiagäo se dâ na forma 
de raios de calor infravermelhos, um tipo de onda eletro- 
magnética. A maior parte dos raios infravermelhos que se 
irradiam do corpo apresenta comprimentos de onda 
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Figura 73-4 

Mecanismos de perda de calor pelo corpo. 


entre 5 e 20 micrômetros, 10 a 30 vezes o comprimento de 
onda dos raios de luz.Todos os objetos que näo apresen- 
tem uma temperatura de zero absoluto irradiam tais 
raios. O corpo humano irradia os raios de calor em todas 
as diregöes. Os raios de calor também säo irradiados pelas 
paredes e por outros objetos na sala,na diregäo do corpo. 
Se a temperatura do corpo é maior do que a temperatura 
do ambiente, uma maior quantidade de calor é irradiada 
do corpo do que a que é irradiada para o corpo. 

Condupäo. Como demonstrado na Figura 73-4, somente 
diminutas quantidades de calor, aproximadamente 3%, 
säo perdidas pelo corpo através da condugäo direta a par- 
tir da superficie corporal para objetos sôlidos, como uma 
cadeira ou uma cama. A perda de calor pela condugäo para 
o ar , entretanto, representa uma proporgäo considerâvel 
da perda de calor do corpo (aproximadamente 15%), 
mesmo em condigöes normais. 

Deve ser lembrado que o calor na verdade é a energia 
cinética do movimento molecular, e que as moléculas da 
pele säo submetidas a um movimento vibratörio conti- 
nuo. Grande parte da energia deste movimento pode ser 
transferida para o ar se este for mais frio do que a pele, 
aumentando desta forma a velocidade de movimento das 
moléculas do ar. Assim que a temperatura do ar adjacente 
â pele se iguala com a temperatura da pele, näo ocorre 
mais perda de calor através deste mecanismo, pois agora 
uma quantidade igual de calor é conduzida do ar para o 
corpo. Portanto, a condugäo de calor do corpo para o ar é 
autolimitada, a menos que o ar aquecido se mova para 
longe da pele , de modo que um novo ar,näo aquecido,seja 
continuamente trazido para o contato com a pele, um 
fenômeno denominado convecqäo do ar. 

Convecgäo. A remogäo do calor do corpo pela convecgâo 
de correntes aéreas é comumente denominada perda de 
calor por convecqäo. Na verdade, o calor primeiro deve 
ser conduzido para o ar e depois removido pela convec- 
gäo das correntes de ar. 

Uma pequena quantidade de convecgäo quase sempre 
ocorre ao redor do corpo devido â tendência de o ar adja- 
cente â pele se elevar conforme ele se torna aquecido. Por- 
tanto, em uma pessoa desnuda sentada em uma sala 
confortâvel sem um movimento acentuado de ar, aproxi- 
madamente 15% de sua perda total de calor ocorre pela 
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condugäo para o ar e depois pela convecgäo do ar para 
longe do corpo. 

Efeito Resfriador do Vento. Quando o corpo é exposto ao 
vento, a camada de ar imediatamente adjacente â pele é 
substitufda por ar novo com uma velocidade muito maior do 
que a normal, e a perda de calor por convecgäo aumenta pro- 
porcionalmente. O efeito resfriador do vento em baixas 
velocidades é proporcional â raiz quadrada da velocidade do 
vento. Por exemplo, um vento de 6,44 quilômetros (4 milhas) 
por hora é duas vezes mais eficiente para resfriamento do 
que um vento de 1,61 quilômetros (1 milha) por hora. 

Condugäo e Convecgäo do Calor por uma Pessoa Sus- 
pensa na Âgua. A âgua possui um calor especifico cente- 
nas de vezes superior ao do ar, de modo que cada unidade 
de âgua adjacente â pele pode absorver uma quantidade 
muito maior de calor do que o ar. Além disso, a condutivi- 
dade do calor na âgua é muito grande em comparagäo 
com a do ar. Conseqüentemente, é impossivel para o 
corpo formar uma “zona de isolamento”, como ocorre no 
ar. Portanto, a velocidade de perda de calor para a âgua 
geralmente é muito superior â velocidade de perda de 
calor para o ar. 

Evaporapäo. Quando a âgua evapora da superficie corpo- 
ral, 0,58 Caloria (quilocaloria) de calor é perdida por cada 
grama de âgua que evapora. Mesmo quando uma pessoa 
näo estâ suando, a âgua ainda evapora insensivelmente a 
partir da pele e dos pulmöes em um rndice de 600 a 700 
ml/dia. Isto causa uma perda contfnua de calor numa taxa 
de 16 a 19 Calorias por hora. Esta evaporagäo insensfvel 
através da pele e dos pulmöes näo pode ser controlada 
por propösitos de regulagäo da temperatura, pois resulta 
de uma difusäo contmua de moléculas de âgua através da 
pele e das superffcies respiratörias.Entretanto,a perda de 
calor por evaporaqäo do suor pode ser controlada pela 
regulagäo da taxa da sudorese, que é discutida adiante 
neste capftulo. 

A Evaporagäo é um Mecanismo de Resfriamento Neces- 
sârio em Temperaturas do Ar Muito Altas. Sempre que a 
temperatura da pele é superior â temperatura do am- 
biente, o calor pode ser eliminado por irradiagäo e condu- 
gâo. Mas quando a temperatura do ambiente se torna 
superior â da pele, ao invés de perder calor, o corpo ganha 
calor, tanto por irradiagäo como por condugäo. Sob essas 
circunstâncias, o único meio de o corpo perder calor é atra- 
vés da evaporaqäo . 

Portanto, qualquer coisa que impega uma evaporagäo 
adequada quando a temperatura do ambiente é maior do 
que a da pele irâ elevar a temperatura interna. Isto ocorre 
ocasionalmente em seres humanos que nascem com a 
ausência congênita das glândulas sudorfparas. Essas pes- 
soas podem viver em temperaturas frias da mesma forma 
que pessoas normais, mas provavelmente morreräo pelo 
calor em zonas tropicais, pois sem o sistema de refrigera- 
gäo evaporativo, eles näo poderäo se proteger contra uma 
elevagäo da temperatura corporal quando a temperatura 
ambiente for maior que a do corpo. 

Efeito das Roupas sobre a Perda de Calor por Conducäo. As 

roupas aprisionam o ar pröximo â pele nas fibras dos teci- 
dos, aumentando a espessura da também chamada zona 


privada de ar adjacente â pele e diminuindo o fluxo das 
correntes de convecgäo do ar. Conseqiientemente, a velo- 
cidade de perda de calor do corpo por condugäo e convec- 
gäo diminui bastante. Um conjunto de roupas comuns 
diminui a velocidade de perda de calor em aproximada- 
mente a metade daquela de um corpo desnudo, mas um 
tipo de roupa especial para o frio, como o utilizado nas 
regiöes ârticas, pode diminuir essa perda de calor para até 
um sexto. 

Aproximadamente a metade do calor transmitido da 
pele para as roupas é irradiada para os tecidos em vez de 
ser conduzida através do pequeno espago interveniente. 
Portanto, o revestimento interno das roupas com uma fina 
camada de ouro, que reflete o calor irradiante de volta 
para o corpo, torna as propriedades isolantes das roupas 
ainda mais eficazes. Com o uso dessa técnica, as roupas 
para uso no ârtico podem diminuir em aproximadamente 
a metade de seu peso. 

A eficiência de uma roupa na manutengäo da tempe- 
ratura corporal se perde quase completamente quando 
esta se torna úmida, porque a alta condutividade da âgua 
aumenta a velocidade de transmissäo do calor através das 
roupas em 20 vezes ou mais. Portanto, um dos fatores mais 
importantes para a protegäo do corpo contra o frio nas 
regiöes ârticas é o extremo cuidado contra o umedeci- 
mento das roupas. Na verdade, deve-se tomar cuidado 
para evitar o calor excessivo mesmo que temporârio,pois 
a sudorese em contato com o tecido faz com que as roupas 
fiquem menos eficientes como isolantes. 

Sudorese e Sua Regulagäo pelo 
Sistema Nervoso Autônomo 

A estimulagäo dâ ârea pré-öptica-hipotalâmica anterior 
do cérebro provoca sudorese tanto eletricamente como 
por excesso de calor. Os impulsos neurais oriundos dessa 
ârea que causam sudorese säo transmitidos por vias autô- 
nomas para a medula espinhal e depois, através do simpâ- 
tico, para a pele em todas as partes do corpo. 

Deve ser lembrado, da discussäo sobre o sistema ner- 
voso autônomo no Capitulo 60, que as glândulas sudori- 
paras säo inervadas por fibras nervosas colinérgicas 
(fibras que secretam acetilcolina, mas que cursam pelos 
nervos simpâticos juntamente com as fibras adrenérgi- 
cas). Essas glândulas também podem ser estimuladas, em 
certo grau, pela epinefrina ou pela norepinefrina que cir- 
culam no sangue, mesmo que as glândulas propriamente 
ditas näo tenham inervagäo adrenérgica. Isso é impor- 
tante durante o exercicio, quando esses hormônios säo 
secretados pela medula adrenal e o corpo precisa perder 
quantidades excessivas de calor produzido pelos múscu- 
los em atividade, 

Mecanismo da Secrecäo do Suor. Na Figura 73-5, a glândula 
sudoripara é demonstrada como uma estrutura tubular 
que consiste em duas partes: (1) uma porgäo enovelada 
subdérmica profunda que secreta o suor, e (2) um ducto 
que passa através da derme e epiderme da pele. Assim 
como para outras glândulas, a porgäo secretöria da glân- 
dula sudoripara secreta um lfquido chamado de secreqäo 
primâria ou secreqäo precursora ; as concentragöes dos 
constituintes do liquido säo modificadas durante sua pas- 
sagem pelo ducto. 

A secregäo precursora é um produto secretörio ativo 
das células epiteliais que revestem a porgäo enovelada da 
glândula sudoripara. Fibras nervosas simpâticas colinér- 


Aesculapius 



Capitulo 73 Temperatura Corporal, Regulaqäo da Temperatura e Febre 


893 


Poro 




Ducto 


Absorgäo. principalmente - ► 

de ions södio e cloreto i»- —» 


Glândula 

Secrepâo 

primâria. 

prindpal- 
mente 
filtrado livre 
de proteinas 



Nervo. 

simpâtico 


0 

E 

0 

■g 

'cl 


0 

E 

0 

Q 


Figura 73-5 


A glândula sudoripara é inervada por um nervo simpâtico que 
secreta acetilcolina. Uma secregäo primâria livre de protefnas é for- 
mada pela porgäo glandular, mas grande parte dos eletrölitos é reab- 
sorvida no ducto, sendo expelida uma secregäo aquosa e diluida. 


gicas que terminam sobre ou pröximo âs células da glân- 
dula desencadeiam a secregäo. 

A composigäo da secregäo precursora é similar â do 
plasma, exceto por näo conter as protemas plasmâticas. A 
concentragäo de södio é de aproximadamente 142 mEq/1, 
e a de cloreto é cerca de 104 mEq/1, com concentragöes 
muito menores de outros solutos do plasma. Conforme 
essa solugäo precursora flui através do ducto da glândula, 
ela se modifica pela reabsorgäo de grande parte dos îons 
södio e îons cloreto. A magnitude dessa reabsorgäo de- 
pende da taxa de sudorese, como descrito adiante. 

Quando as glândulas sudoriparas säo levemente esti- 
muladas, o lfquido precursor passa lentamente através 
do ducto. Nestes casos, essencialmente todos os fons 
södio e îons cloreto säo reabsorvidos, e a concentr agäo de 
cada um desses constituintes cai para aproximadamente 
5 mEq/1. Isto reduz a pressäo osmötica do suor para um 
nivel em que grande parte da âgua também é reabsorvida, 
concentrando ainda mais os outros constituintes. Por- 
tanto, em baixos fndices de sudorese, constituintes como 
uréia, âcido lâtico e fons potâssio geralmente estäo bas- 
tante concentrados. 

Inversamente, quando as glândulas sudorfparas säo in- 
tensamente estimuladas pelo sistema nervoso simpâtico, 
uma grande quantidade de secregäo precursora é for- 


mada, e o ducto pode reabsorver somente um pouco mais 
da metade do cloreto de södio; as concentragöes de södio 
e de îons cloreto entäo atingem (em uma pessoa näo acli- 
matada) um mâximo de 50 a 60 mEq/1, um pouco menos 
da metade da concentragäo no plasma. Além disso,o suor 
flui através dos túbulos glandulares täo rapidamente que 
pouca âgua é reabsorvida. Portanto, os outros constituin- 
tes dissolvidos no suor têm sua concentragäo moderada- 
mente elevada — a uréia aproximadamente duas vezes â 
encontrada no plasma, o âcido lâtico cerca de quatro 
vezes, e o potâssio aproximadamente 1,2 vez. 

Existe uma perda significativa de cloreto de södio no 
suor de uma pessoa näo aclimatada ao calor. Observa-se 
uma perda muito menor de eletrölitos, a despeito da 
maior capacidade de sudorese, depois que a pessoa estâ 
aclimatada, como serâ descrito a seguir. 

Aclimatagäo do Mecanismo de Sudorese ao Calor—0 Papel 
da Aldosterona. Apesar de uma pessoa normal, näo acli- 
matada, raramente produzir mais de 1 litro de suor por 
hora, quando esta pessoa é exposta ao tempo quente 
durante uma a seis semanas, ela comega a suar de modo 
mais profuso, geralmente aumentando a produgäo de 
suor para 2 a 3 litros por hora. A evaporagäo desta quan- 
tidade de suor pode remover o calor do corpo em uma 
velocidade mais de 10 vezes superior â taxa basal normal 
de produgäo de calor. Esta maior efetividade do meca- 
nismo do suor é causada por uma alteragäo nas glândulas 
sudoriparas internas para aumentar sua capacidade de 
produgäo de suor. 

Também associada â aclimatagäo estâ uma maior dimi- 
nuigäo na concentragäo de cloreto de södio no suor, o que 
permite uma conservagäo progressivamente melhor do sal 
corporal. Grande parte deste efeito é causada pela secreqäo 
aumentada de aldosterona pelas glândulas adrenocorticais, 
o que resulta de uma leve diminuigäo na concentragäo de 
cloreto de södio no liquido extracelular e no plasma. Uma 
pessoa näo aclimatada que sua profusamente em geral 
perde de 15 a 30 gramas de sal a cada dia durante os primei- 
ros dias. Depois de 4 a 6 semanas de aclimatagäo, a perda 
geralmente é de três a cinco gramas por dia. 

Perda de Calor pela Respiracäo Ofegante 
(Arquejo) 

Muitos animais inferiores têm pouca capacidade de per- 
der calor a partir das superficies corporais, por dois moti- 
vos: (1) as superficies geralmente estäo cobertas por pêlos 
e (2) a pele da maioria dos animais inferiores näo possui 
glândulas sudoriparas, o que impede grande parte da 
perda evaporativa de calor pela pele. Um mecanismo 
substituto,o mecanismo do arquejo,é utilizadopor muitos 
animais como um meio de dissipagäo do calor. 

O fenômeno do arquejo é “acionado” pelos centros 
termorreguladores do cérebro. Ou seja, quando o corpo 
fica superaquecido, o hipotâlamo inicia sinais neurogêni- 
cos para diminuir a temperatura corporal. Um desses 
sinais desencadeia a respiragâo ofegante. O arquejo, de 
fato, é controlado por um centro do arquejo que estâ asso- 
ciado ao centro respiratörio pneumotâxico localizado na 
ponte. 

Quando um animal fica ofegante, ele respira mais rapi- 
damente, de modo que grandes quantidades de ar novo do 
exterior entram em contato com as porgöes superiores das 
passagens respiratörias; isto resfria o sangue nas mucosas 
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respiratörias como resultado da evaporaqäo do ar nas 
superffcies mucosas, especialmente a evapora^äo da saliva 
da lmgua. Ainda assim, o arquejo näo aumenta a ventila- 
qäo alveolar acima do necessârio para o controle ade- 
quado dos gases sangümeos, uma vez que cada ciclo 
respiratörio é muito superficial;portanto,grande parte do 
ar que entra nos alvéolos é ar do espago morto oriundo 
principalmente da traquéia,e näo da atmosfera. 

Regula^äo da Temperatura 
Corporal — o Papel do 
Hipotâlamo 

A Figura 73-6 mostra o que acontece com a temperatura 
“central” em uma pessoa desnuda apös algumas horas de 
exposigäo ao ar seco variando de 30° a 160°F (-1° a 71°C). 
As dimensöes precisas dessa curva dependem do movi- 
mento do ar causado pelo vento, da quantidade de umi- 
dade do ar, e mesmo da natureza do meio ambiente. Em 
geral, uma pessoa desnuda no ar seco com temperatura 
entre 55° e 130°F (13° a 54,5°C) é capaz de manter a tem- 
peratura central normal algumas vezes entre 97° e 100°F 
(36,l°a37,8°C). 

A temperatura do corpo é regulada quase completa- 
mente por mecanismos d efeedback neurais,e quase todos 
esses mecanismos operam através de centros regulatôrios 
da temperatura localizados no hipotâlamo . Para que esses 
mecanismos d cfeedback operem, deve haver detectores 
de temperatura para determinar quando a temperatura 
do corpo estâ muito alta ou muito baixa. 



Figura 73-6 

Efeito das ternperaturas atmosféricas altas e baixas de vârias horas 
de durapäo sobre a temperatura corporal “central". Observe que a 
temperatura corporai interna permanece estâvel a despeito de 
amplas alteragöes na temperatura atmosférica. 


O Papel da Ärea Pré-öptica-hipotalâmica 
Anterior na Detecqäo Termostâtica 
da Temperatura 

Experiências foram realizadas, nas quais pequenas âreas 
do cérebro de um animal foram aquecidas ou resfriadas 
com o uso de um termôdio. Este pequeno instrumento se- 
melhante a uma agulha é aquecido eletricamente ou pela 
passagem em âgua quente, ou é resfriado com âgua fria. 
As principais âreas do cérebro onde o calor ou o frio do 
termödio afetam o controle da temperatura corporal säo 
os núcleos pré-öptico e hipotalâmico anterior do hipotâ- 
lamo. 

Utilizando o termödio, concluiu-se que a ârea pré- 
öptica-hipotalâmica contém grandes números de neurô- 
nios sensfveis ao calor, bem como cerca de um terqo de 
neurônios sensiveis ao frio. Acredita-se que esses neurô- 
nios atuem como sensores de temperatura para o controle 
da temperatura corporal. Os neurônios sensiveis ao calor 
aumentam seu fndice de disparos entre 2 e 10 vezes em 
resposta a um aumento de 10°C na temperatura corporal. 
Os neurônios sensfveis ao frio, por sua vez, aumentam seu 
fndice de disparos quando a temperatura corporal cai. 

Quando a ârea pré-öptica é aquecida, a pele de todo o 
corpo imediatamente inicia uma sudorese profusa, en- 
quanto os vasos sangüfneos da pele de todo o corpo se 
dilatam enormemente. Essa é uma reacäo imediata que 
causa perda de calor, ajudando a temperatura corporal a 
retornar aos niveis normais. Além disso, qualquer excesso 
de produqäo de calor corporal é inibido. Portanto, estâ 
claro que a ârea pré-öptica-hipotalâmica possui a capaci- 
dade de funcionar como um centro de controle termostâ- 
tico da temperatura corporal. 

Deteccäo da Temperatura por Receptores 
na Pele e nos Tecidos Corporais Profundos 

Apesar de os sinais gerados pelos receptores de tempera- 
tura do hipotâlamo serem extremamente poderosos no 
controle da temperatura corporal, os receptores em ou- 
tras partes do corpo desempenham papéis adicionais na 
regulaqäo da temperatura. Isto é especialmente verda- 
deiro quando se trata dos receptores de temperatura na 
pele e em alguns tecidos profundos especificos do corpo. 

Também deverâ ser lembrado, da discussäo sobre re- 
ceptores sensoriais no Capitulo 48,que a pele é dotada de 
receptores para ofrio e para o calor . Existem muito mais 
receptores para o frio do que para o calor — de fato, 10 
vezes mais em vârias partes da pele. Portanto, a detec^äo 
periférica da temperatura diz respeito principalmente â 
detecqäo de temperaturas mais frias, ao invés das tempe- 
raturas quentes. 

Quando a pele é resfriada pelo corpo inteiro, efeitos 
reflexos imediatos säo evocados e comeqam a aumentar a 
temperatura corporal de vârias formas: (1) gerando um 
forte estfmulo para causar calafrios, com um aumento 
resultante na taxa de produ^äo de calor corporal; (2) pela 
inibiqäo do processo da sudorese, se este estiver ocor- 
rendo; e (3) promovendo a vasoconstriqäo da pele para 
diminuir a perda de calor corporal pela pele. 

Os receptores corporais profundos säo encontrados 
principalmente na medula espinhaL nas visceras abdomi- 
nais e dentro ou ao redor das grandes veias na regiäo supe- 
rior do abdome e do törax. Esses receptores profundos 
atuam diferentemente dos receptores da pele, pois eles 
säo expostos â temperatura central do corpo, em vez da 
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temperatura da superficie corporal. Além disso, como os 
receptores de temperatura da pele, eles detectam princi- 
palmente o frio, ao invés do calor. É provâvei que tanto os 
receptores da pele como os receptores profundos do 
corpo se destinem â prevengäo contra a hipotermia , ou 
seja, impedir uma baixa temperatura corporal. 


O Hipotâlamo Posterior Integra 
os Sinais Sensoriais da Temperatura 
Central e Periférica 

Mesmo que muitos dos sinais sensoriais para a temperatura 
surjam nos receptores periféricos, esses sinais contribuem 
para o controle da temperatura corporal principalmente 
através do hipotâlamo. A ârea do hipotâlamo que eles esti- 
mulam estâ localizada bilateralmente no hipotâlamo poste- 
rior, aproximadamente no nivel dos corpos mamilares. Os 
sinais sensoriais de temperatura da ârea pré-öptica-hipota- 
lâmica anterior também säo transmitidos para esta ârea no 
hipotâlamo posterior. Aqui, os sinais da ârea pré-öptica e os 
sinais de outros locais do corpo säo combinados e integra- 
dos para controlar as reagöes de produgäo e de conservagäo 
de calor do corpo. 

Mecanismos Efetores Neuronais Que 
Diminuem ou Aumentam a Temperatura 
Corporal 

Quando os centros de temperatura hipotalâmicos detec- 
tam que a temperatura do organismo estâ muito alta ou 
muito baixa, eles instituem os procedimentos apropria- 
dos para a diminuigäo ou elevagäo da temperatura. O lei- 
tor provavelmente estâ familiarizado com a maioria 
desses procedimentos devido â sua experiência pessoai, 
mas as caracterfsticas especiais säo as seguintes. 

Mecanismos de Diminuicäo da Temperatura 
Quando o Corpo Esta Muito Quente 

O sistema de controle da temperatura utiliza três impor- 
tantes mecanismos para reduzir o calor do corpo quando 
a temperatura corporal é muito elevada: 

1. Vasodilatagäo dos vasos sangüîneos cutâneos . Em qua- 
se todas as âreas do corpo, os vasos sangüfneos da pele 
se dilatam intensamente. Esta dilatagäo é causada pela 
inibigäo dos centros simpâticos no hipotâlamo poste- 
rior que causam a vasoconstrigäo. A dilataqäo total 
pode aumentar a taxa de transferência de calor para a 
pele em até oito vezes. 

2. Sudorese . O efeito do aumento da temperatura corpo- 
ral sobre a sudorese é demonstrado pela curva azul na 
Figura 73-7, que mostra uma elevaqäo súbita na taxa de 
perda de calor evaporativo resultante da sudorese 
quando a temperatura central do corpo se eleva acima 
do mvel critico de 37°C. Um aumento adicional de 1°C 
na temperatura corporal causa uma sudorese sufi- 
ciente para remover 10 vezes a taxa basal de produgäo 
de calor pelo corpo. 

3. Diminuigäo na produgäo de calon Os mecanismos que 
causam o excesso de produgäo de calor, como os cala- 
frios e a termogênese quimica, säo fortemente inibidos. 



Temperatura da cabega (°C) 


Figura 73-7 

Efeito da temperatura hipotalâmica sobre a perda de calor evapo- 
rativa do corpo e sobre a produgäo de caior causada primaria- 
mente pela atividade muscular e pelos calafrios. Esta figura 
demonstra o nfvel de temperatura extremamente critico no qual se 
inicia uma perda elevada de calor e a produgäo de calor atinge um 
nivel minimoestâvel. 


Mecanismos de Eleva^äo da Temperatura 
Quando o Corpo Estâ Muito Frio 

Quando o corpo estâ muito frio, o sistema de controle de 
temperatura institui procedimentos exatamente opostos. 
Säo eles: 

1. Vasoconstrigäo da pele por todo o corpo. Esta vaso- 
constrigäo é causada pela estimulagäo dos centros sim- 
pâticos hipotalâmicos posteriores. 

2. Piloeregäo. Piloeregäo significa u pêlos erigados”. O 
estimulo simpâtico faz com que os músculos eretores 
dos pêlos presos aos foliculos pilosos se contraiam, 
colocando os pêlos em uma posigäo ereta, Esse meca- 
nismo näo é importante em seres humanos, mas nos 
animais inferiores a projegäo ereta dos pêlos permite 
que eles aprisionem uma espessa camada de “ar iso- 
lante” pröximo â pele, de modo que a transferência de 
calor para o meio ambiente dimmui sigmticativamente. 

3. Aumento na termogênese (produgäo de calor). A pro- 
dugäo de calor através dos sistemas metabölicos é 
aumentada pela promogäo de calafrios, excitagäo sim- 
pâtica da produgäo de calor e secregäo de tiroxina. 
Esses métodos de elevagäo da temperatura necessitam 
de mais explicaqöes que säo as seguintes. 

Estimulacäo Hipotalâmica dos Calafrios. Localizado na 
porgäo dorsomedial do hipotâlamo posterior, pröximo â 
parede do terceiro ventrfculo, encontramos uma ârea 
chamada de centro motorprimârio para os calafrios. Essa 
ârea normalmente é inibida pelos sinais oriundos do cen- 


Aesculapius 










896 


Unidade XIII Meîabolismo e Termorregulagäo 


tro de calor na ârea pré-öptica-hipotalâmica anterior,mas 
é excitada por sinais frios oriundos da pele e da medula 
espinhal. Portanto, como mostrado pela elevapäo súbita 
na “produgäo de calor” (ver a curva vermelha na Fig. 73- 
7), esse centro torna-se ativado quando a temperatura 
corporal cai mesmo em uma fra^äo de grau abaixo de um 
nivel critico. A seguir, ele transmite sinais que causam os 
calafrios através dos tratos bilaterais pelo tronco encefâ- 
lico, na diregäo das colunas laterais da medula espinhal e, 
finalmente, para os neurônios motores. Esses sinais näo 
säo rftmicos e nâo causam a real contragäo muscular. Em 
vez disto, eles aumentam o tônus dos músculos esqueléti- 
cos por todo o corpo, através da facilitagäo da atividade 
dos neurônios motores. Quando o tônus se eleva acima de 
um certo rnvel critico, os calafrios se iniciam. Esses cala- 
frios provavelmente resultam da oscila^äo por feedback 
do mecanismo reflexo de estiramento dos fusos muscula- 
res, que é discutido no Capitulo 54. Durante o calafrio 
mâximo, a produgäo de calor pelo corpo pode se elevar de 
quatro a cinco vezes o normal 

Excitapäo “Qirïmica” Simpätica de Producäo de Calor. Como 
foi destacado no Capitulo 72, um aumento na estimulagäo 
simpâtica ou na circulagäo de norepinefrina e epinefrina 
no sangue pode causar eleva^äo imediata na taxa de meta- 
bolismo celular. Esse efeito é chamado de termogênese 
quimica. Ele resulta pelo menos parcialmente da capaci- 
dade da norepinefrina e da epinefrina em desacoplar a fos- 
forila^äo oxidativa, que significa a oxida^äo do excesso de 
alimentos liberando energia em forma de calor, mas näo 
causa a forma^äo de trifosfato de adenosina. 

O grau de termogênese quimica que ocorre em um ani- 
mal é quase diretamente proporcional â quantidade de 
gordura marrom existente nos tecidos animais. Esse é um 
tipo de tecido adiposo que contém grandes números de 
mitocôndrias especiais onde ocorre o desacoplamento 
dos processos oxidativos, como descrito no Capftulo 72; 
essas células säo supridas por forte inervagäo simpâtica. 

A aclimata^äo afeta bastante a intensidade da termo- 
gênese qufmica; alguns animais, como os ratos, que foram 
expostos ao ambiente frio durante vârias semanas, exi- 
bem um aumento de 100% a 500% na produgäo de calor 
quando expostos agudamente ao frio, em contraste com 
um animal näo aclimatado, que responde com uma eleva- 
^äo de um terpo, no mâximo. Essa termogênese elevada 
também leva a um aumento correspondente na ingestäo 
de alimentos. 

No ser humano adulto, que näo possui quase nenhuma 
gordura marrom, é raro que a termogênese quimica au- 
mente a taxa de produgäo de calor em mais de 10% a 15%. 
Entretanto, em lactentes, que possuem uma pequena 
quantidade de gordura marrom no espago interescapular, 
a termogênese quimica pode aumentar a produ^äo de 
calor em 100%, que provavelmente é um fator importante 
na manutengäo da temperatura normal em neonatos. 

Aumento da Secrecäo de Tiroxina como uma Causa de Produ- 
gäo Elevada de Calor de Longa Duragäo. O resfriamento da 
ârea pré-öptica-hipotalâmica anterior também aumenta 
a produ^äo do hormônio liberador de tireotropina pelo 
hipotâlamo. Este hormônio é levado pelas veias portas 
hipotalâmicas para a hipöfise anterior, onde estimula a 
secre^âo de hormônio estimulador da tireôide. 

t 


O hormônio estimulador da tireöide, por sua vez, esti- 
mula um aumento na secregäo de tiroxina pela glândula 
tireöide como explicado no Capitulo 76. A elevaqäo nos 
mveis de tiroxina aumenta a taxa de metabolismo celular 
em todo o corpo, que é outro mecanismo de termogênese 
qufmica. Esse aumento do metabolismo nao ocorre ime- 
diatamente, mas requer uma exposi^äo de vârias semanas 
ao frio para causar hipertrofia da glândula tireöide e para 
que esta atinja seu novo nivel de secre^äo de tiroxina. 

A exposipäo de animais ao frio extremo durante vârias 
semanas pode causar um aumento de suas glândulas 
tireöides de até 20% a 40%. Entretanto, seres humanos 
raramente se permitem a uma exposi^âo ao mesmo grau 
de frio que os animais säo sujeitados. Portanto, ainda näo 
sabemos, quantitativamente, a importância do mecanis- 
mo da tireöide de adaptagäo ao frio nos seres humanos. 

Mensuraqöes isoladas demonstraram que militares 
que residem durante vârios meses no ârtico desenvolvem 
taxas metabölicas mais elevadas; alguns esquimös tam- 
bém apresentam indices metabôlicos basais anormal- 
mente altos. Além disso, o efeito estimulatörio contmuo 
do frio sobre a tireöide pode explicar a incidência mais 
elevada de böcio tireotöxico em pessoas que vivem em 
climas frios do que em pessoas que vivem em locais mais 
quentes. 

Conceito de um “Ponto de Ajuste” 
para o Controle da Temperatura 

No exemplo da Figura 73-7, fica claro que, numa tempera- 
tura corporal central critica de aproximadamente 37,1°C, 
ocorrem alteragöes drâsticas tanto nos mdices de perda de 
calor como nos de produ^äo de calor. Em temperaturas 
acima desse nivel, o indice de perda de calor é mais ele vado 
que o da produgäo de calor, de modo que a temperatura do 
corpo cai e se aproxima do nivel de 37,1°C. Em temperatu- 
ras abaixo desse nivel, a taxa de produ^äo de calor é maior 
que a de perda de calor, de modo que a temperatura se 
eleva novamente e se aproxima dos 37,1°C. Esse mvel cri- 
tico de temperatura é chamado de o “ponto de ajuste” do 
mecanismo de controle da temperatura. Ou seja, todos os 
mecanismos de controle da temperatura tentam continua- 
mente trazer a temperatura corporal para o nfvel desse 
ponto critico de ajuste. 

Ganho por Feedback para o Controle da Temperatura Corpo- 
ral. Vamos relembrar a discussäo sobre o sistema d efeed- 
back apresentado no Capftulo 1. O ganho por feedback é 
uma medida da eficâcia de um sistema de controle. No 
caso do controle da temperatura corporal, é importante 
para a temperatura central interna que ela se altere o 
mmimo possfvel, mesmo que a temperatura do ambiente 
se altere a cada dia ou mesmo a cada hora. O ganho por 
feedback do sistema de controle da temperatura é igual â 
proporgäo da altera^äo na temperatura ambiental com 
relagäo â alteragäo na temperatura central menos 1,0 
(procure por esta förmula no Cap. 1). Experiências 
demonstraram que a temperatura corporal em humanos 
varia em 1°C para cada alteragäo de 25° a 30°C na tempe- 
ratura ambiental. Portanto,o ganho por feedback do meca- 
nismo total para o controle da temperatura corporal é em 
médi a 27 (28/1,0 -1,0 = 27), que é um ganho extr emamente 


Aesculapius 



Capîîulo 73 Temperatura Corporal, Regulagäo da Temperatura e Febre 


897 


elevado para um sistema de controle biolögico (o sistema 
barorreceptor para o controle da pressäo arterial, por 
exemplo, tem um ganho por feedback inferior a 2). 


A Temperatura Cutânea Pode Alterar 
Levemente o Ponto de Ajuste para o Controle 
da Temperatura Central 

O ponto de ajuste da temperatura no hipotâlamo, acima 
do qual a sudorese se inicia e abaixo do qual säo desenca- 
deados os calafrios, é determinado principalmente pelo 
grau de atividade dos receptores de calor na ârea pré- 
öptica-hipotalâmica anterior. Entretanto, os sinais de 
temperatura das âreas periféricas do corpo, especial- 
mente da pele e de certos tecidos corporais profundos 
(medula espinhal e visceras abdominais), também contri- 
buem levemente para a regulagäo da temperatura corpo- 
ral. Mas como eles contribuem? A resposta é que eles 
alteram o ponto de ajuste do centro de controle da tempe- 
ratura no hipotâlamo. Este efeito é demonstrado nas 
Figuras 73-8 e 73-9. 

A Figura 73-8 demonstra o efeito de diferentes tempe- 
raturas da peie sobre o ponto de ajuste para a sudorese, 
demonstrando que esse ponto critico aumenta conforme 
a temperatura diminui. Assim, para a pessoa represen- 
tada nesta figura, o ponto de ajuste hipotalâmico aumen- 
tou de 36,7°C, quando a temperatura da pele era superior 
a 33°C,para um ponto de ajuste de 37,4°C, quando a tem- 
peratura da pele caiu para 29°C. Portanto, quando a tem- 



Temperatura interna da cabe^a (°C) 


Figura 73-8 

Efeito das alteragôes na temperatura interna da cabega sobre o 
indice de perda de calor evaporativa pelo corpo. Observe que a 
temperatura da pele determina o nivel do ponto de ajuste que 
desencadeia a sudorese. (Cortesia do Dr T.H Benzinger.) 


peratura da pele estava alta, a sudorese iniciou em uma 
temperatuïa hipotalâmica mais baixa do que quando a 
temperatura da pele estava baixa. Pode-se compreender 
prontamente o valor desse sistema,pois é importante que 
a sudorese seja inibida quando a temperatura da pele é 
baixa;caso contrârio,o efeito combinado da baixa tempe- 
ratura da pele e da sudorese pode causar uma perda ainda 
maior de calor. 

Um efeito similar ocorre com os calafrios, como de- 
monstrado na Figura 73-9. Ou seja, quando a pele se 
torna fria, ela estimula os centros hipotalâmicos para o 
limiar dos calafrios mesmo que a temperatura hipotaiâ- 
mica permanega no lado quente da normalidade. Aqui, 
novamente, pode-se compreender o valor do sistema de 
controle, pois a temperatura fria da pele logo levaria a 
uma depressäo profunda da temperatura, a menos que a 
produ^äo de calor se elevasse. Assim, uma temperatura 
fria da pele na verdade “antecipa” uma queda na tempe- 
ratura interna e impede uma queda real da temperatura. 

Controle Comportamental 
da Temperatura Corporal 

Além dos mecanismos subconscientes para o controle da 
temperatura corporal, o corpo possui outro mecanismo 
de controle da temperatura ainda mais potente. Este é o 
controle comportamental da temperatura , que pode ser 
explicado da seguinte forma: sempre que a temperatura 



Temperatura interna da cabe^a (°C) 


Figura 73-9 

Efeito das alteragöes na temperatura interna da cabega sobre o 
îndice de produgâo de calor pelo corpo. Observe que a tempera- 
tura da pele determina o nlvel de ponto de ajuste que desencadeia 
os calafrios. (Cortesia do Dr. T.H. Benzinger.) 
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corporal interna se eleva, sinais oriundos das âreas de 
controle da temperatura no cérebro däo â pessoa uma 
sensagäo ffsica de hiperaquecimento. Inversamente, sem- 
pre que o corpo se esfria, sinais da pele e provavelmente 
também de receptores corporais profundos desenca- 
deiam a sensagäo de desconforto pelo frio. Portanto, a 
pessoa faz os ajustes ambientais apropriados para resta- 
belecer o conforto, como sair de um ambiente quente ou 
o uso de roupas bem isoladas em tempos frios. Éste é um 
sistema muito mais poderoso para o controle da tempera- 
tura corporal do que qualquer outro sistema conhecido 
pelos fisiologistas no passado. Na verdade, este é o único 
mecanismo realmente eficaz para prevenir contra uma 
quebra no controle de calor corporal causada por am- 
bientes extremamente frios. 

Reflexos Cutâneos Locais Causados 
pela Temperatura 

Quando uma pessoa coloca seu pé sob uma lâmpada 
quente, deixando-o lâ por algum tempo, ocorrem vasodi- 
lataqäo local e sudorese local leve. Inversamente, a coloca- 
^äo do pé na âgua fria causa vasoconstrigäo local e 
cessagäo local da sudorese. Essas reagöes sâo causadas 
pelos efeitos locais da temperatura diretamente sobre os 
vasos sangüineos, e também por reflexos medulares con- 
duzidos pelos receptores cutâneos para a medula espinhal 
e de volta para a mesma ârea da pele e glândulas sudoripa- 
ras. A intensidade desses efeitos locais é, além disso, con- 
trolada pelos centros hipotalâmicos controladores da 
temperatura,de modo que o efeito total é proporcional ao 
sinal hipotalâmico de controle de calor multiplicado pelo 
sinal local. Tais reflexos podem ajudar na prevengâo de 
uma troca excessiva de calor quando locais especificos do 
corpo sâo resfriados ou aquecidos. 

A Regulagäo da Temperatura Interna do Corpo é Prejudlcada 
pela Secqäo da Medula Espinhal. Apös a secgäo da medula 
espinhal em regiöes cervicais, ou seja, acima da emergência 
dos neurônios pré-ganglionares simpâticos na medula espi- 
nhal, a regulagäo da temperatura corporal se torna extrema- 
mente deficiente, porque o hipotâlamo näo consegue mais 
controlar o fluxo sangümeo para a pele ou o grau de sudorese 
em nenhum local do corpo. Esse fato é verdadeiro mesmo 
com a permanência dos reflexos locais da temperatura na 
pele, medula espinhal e nos receptores intra-abdominais. 
Esses refiexos säo extremamente fracos em comparagäo 
com o controle hipotalâmico da temperatura corporal. 

Nas pessoas com essa condigäo, a temperatura corpo- 
ral deve ser regulada principalmente pela resposta psi- 
quica do paciente âs sensagoes de frio e calor na regiäo da 
cabega — ou seja, pelo controle comportamental sinali- 
zado pelo tipo de roupas e pela procura por um ambiente 
apropriadamente quente ou frio. 


Anormalidades da Regula^äo 
da Temperatura Corporal 

Febre 

Febre, que significa uma temperatura corporal acima da 
faixa normal de variagäo,pode ser causada por anormali- 
dades no cérebro propriamente dito ou por substâncias 
töxicas que afetam os centros reguladores da tempera- 
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Figura 73-10 

Temperaturas corporais sob diferentes condigöes. (Redesenhada 
de DuBois EF: Fever. Springfield, IL: Chartes C Thomas, 1948.) 


tura. Algumas causas de febre (e também das temperatu- 
ras subnormais) säo apresentadas na Figura 73-10. Elas 
incluem doengas bacterianas, tumores cerebrais e condi- 
göes ambientais que podem resultar em uma intermagäo. 

Reajuste do Centro de Regulaqäo Hipotalâmico 
da Temperatura nas Doenqas Febris — 

Efeito dos Pirogênios 

Muitas proteinas, produtos da degradagäo das protefnas, e 
algumas outras substâncias, especialmente toxinas de 
lipossacarfdeos oriundas das membranas celulares de bac- 
térias, podem fazer com que o ponto de ajuste do termos- 
tato hipotalâmico se eleve. As substâncias que causam esse 
efeito säo chamadas de pirogênios. Os pirogênios libera- 
dos por bactérias töxicas ou aqueles liberados por tecidos 
corporais em degeneragäo causam febre durante as condi- 
göes patolögicas. Quando o ponto de ajuste do centro de 
regulagäo hipotalâmico da temperatura se eleva acima do 
normal, todos os mecanismos para a ele vagäo da tempera- 
tura corporal comegam a atuar, incluindo a conservagäo 
de calor e o aumento da produgäo de calor. Em algumas 
horas apös a elevagäo do ponto de ajuste, a temperatura 
corporal se aproxima deste nfvel, como demonstrado na 
Figura 73-11. 

Mecanismo de Agäo dos Pirogênios na Causa da Febre — 0 
Papel da lnterleucina-1. Experiências em animais de- 
monstraram que alguns pirogênios, quando injetados no 
hipotâlamo, podem atuar direta e imediatamente sobre o 
centro de regulagäo da temperatura no hipotâlamo e 
aumentar seu ponto de ajuste. Outros pirogênios atuam 
indiretamente e podem necessitar de vârias horas de 
latência antes de causar seus efeitos. Este fato é verda- 
deiro para vârios pirogênios bacterianos, especialmente 
as endotoxinas das bactérias gram-negativas. 

Quando as bactérias ou os produtos da degradagäo das 
bactérias estäo presentes nos tecidos ou no sangue,eles säo 
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nfvel normal para um mvel mais alto do que o normal 
(como resultado da destruigäo tecidual, substâncias piro- 
gênicas ou desidratagäo), a temperatura corporal geral- 
mente leva vârias horas para atingir o novo ponto de 
ajuste da temperatura. 

A Figura 73-11 demonstra o efeito da elevagäo súbita 
do ponto de ajuste da temperatura a um nivel de 39,4°C. 
Como a temperatura do sangue agora é menor do que o 
ponto de ajuste do controlador hipotalâmico da tempera- 
tura, ocorrem as respostas usuais que causam a elevagäo 
da temperatura. Durante esse periodo, a pessoa experi- 
menta calafrios e sente um frio intenso, mesmo que sua 
temperatura jâ esteja acima do normal. Além disso, a pele 
torna-se fria devido â vasoconstrigâo, e a pessoa treme. Os 
calafrios continuam até que a temperatura corporal che- 
gue ao ponto de ajuste hipotalâmico de 39,4°C. A partir 
desse ponto, a pessoa näo apresenta mais calafrios e näo 
sente frio ou calor. Enquanto o fator que causa elevagäo 
do ponto de ajuste do controlador da temperatura hipota- 
lâmico estiver presente, a temperatura do corpo é regu- 
lada quase da mesma forma, mas em um nfvel de ponto de 
ajuste mais alto. 


Efeitos da alteragäo do ponto de ajuste do controlador de tempera- 
tura hipotalâmico. 

fagocitados pelos leucôcitos do sangue, pelos macrôfagos 
teciduais e pelos grandes linfôcitos exîerminadores granula- 
res . Todas essas células digerem os produtos bacterianos, 
liberando a substância interleucina-1 — também chamada 
de pirogênio de leucôcito ou pirogênio endôgeno — nos 
lfquidos corporais. A interleucina-1, ao atingir o hipotâ- 
lamo, ativa imediatamente os processos que produzem a 
febre, algumas vezes aumentando a temperatura corporal 
de modo notâvel em apenas 8 a 10 minutos. Aproximada- 
mente um décimo de milionésimo de um grama do lipossa- 
carideo endotoxina de uma bactéria, atuando em conjunto 
com os leucöcitos do sangue, macröfagos dos tecidos e lin- 
föcitos exterminadores,pode causar febre. 

Vârias experiências sugeriram que a interleucina-1 
causa febre inicialmente através da indugäo da formagäo 
de prostaglandinas, principalmente a prostaglandina E 2 , 
ou uma substância similar, que atua no hipotâlamo para 
desencadear a reagäo da febre. Quando a formagäo de 
prostaglandinas é bloqueada por drogas, a febre pode ser 
abortada ou diminuida. De fato, esta pode ser a explica- 
gäo para o mecanismo de atuagäo da aspirina na redugäo 
da febre,pois a aspirina impede a formagäo de prostaglan- 
dinas apartir do âcido araquidônico.Drogas como a aspi- 
rina, que reduzem a febre, säo chamadas de antipiréticas . 

Febre Causada por Lesoes Cerebrais. Quando um neuroci- 
rurgiäo opera na regiäo do hipotâlamo, quase sempre é de- 
sencadeada uma febre grave; raramente, o efeito oposto, 
hipotermia, ocorre, demonstrando tanto a potência dos 
mecanismos hipotalâmicos para o controle da tempera- 
tura corporal quanto a facilidade com as quais as anorma- 
lidades do hipotâlamo podem alterar o ponto de ajuste do 
controle da temperatura. Outra condigäo que freqüente- 
mente causa uma temperatura alta prolongada é a com- 
pressäo do hipotâlamo por um tumor cerebral. 

Caracteristicas das Condigöes Febris 

Calafrios. Quando o ponto de ajuste do centro de controle 

de temperatura no hipotâlamo é subitamente alterado do 


Crise ou “Rubor”. Se o fator que estâ causando a alta da 
temperatura for removido,o ponto de ajuste do controla- 
dor da temperatura hipotalâmico serâ reduzido para um 
valor mais baixo — talvez mesmo volte ao normal, como 
demonstrado na Figura 73-11. Nesse caso, a temperatura 
do corpo se mantém em 39,4°C, mas o hipotâlamo tenta 
regular a temperatura para 37°C. Essa situagäo é anâloga 
ao aquecimento excessivo da ârea pré-öptica-hipotalâ- 
mica anterior, que causa sudorese intensa e o desenvolvi- 
mento súbito de um aquecimento da pele por causa da 
vasodilatagäo generalizada. Essa mudanga súbita de even- 
tos em um estado febril é conhecida como “crise”, ou, mais 
apropriadamente,“rubor ,, . Antes do advento dos antibiö- 
ticos, a crise era ansiosamente esperada, pois quando ela 
ocorria, o médico considerava que a temperatura do pa- 
ciente logo estaria diminuindo. 

Intermagâo 

O limite superior da temperatura do ar que uma pessoa 
pode suportar depende quase totalmente de se o ar é seco 
ou úmido. Se o ar estâ seco e correntes de ar de convecgäo 
suficientes estäo fluindo para promover a râpida evapora- 
gäo do corpo, a pessoa pode resistir durante vârias horas 
em uma temperatura do ar de 54,4°C. Inversamente, se o 
ar estâ com 100% de umidade ou se o corpo estâ imerso na 
âgua, a temperatura corporal comega a se elevar sempre 
que a temperatura ambiental estiver acima de 34,4°C. Se a 
pessoa estâ realizando um trabalho bragal, a temperatura 
ambiental critica acima da qual uma intermagäo provavel- 
mente ocorrerâ pode ser de 29,4° a 32,2°C. 

Quando a temperatura corporal se eleva além de uma 
temperatura critica, na variagäo entre 40,5° e 42,2°C, a 
pessoa provavelmente desenvolverâ uma intermaqäo . Os 
sintomas incluem desorientagäo, desconforto abdominal 
algumas vezes acompanhado de vômitos, âs vezes delfrios, 
com eventual perda da consciência se a temperatura cor- 
poral näo for rapidamente diminuida. Esses sintomas 
geralmente säo exacerbados por um grau de choque cir- 
culatôrio ou pela excessiva perda de lfquidos e eletröli- 
tos através do suor. 

A hiperpirexia propriamente dita também é extrema- 
mente prejudicial para os tecidos corporais, especial- 
mente para o cérebro, e é responsâvel por muitos desses 
efeitos. De fato, mesmo poucos minutos em uma tempera- 
tura corporal muito alta algumas vezes podem ser fatais. 
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Por esse motivo, muitas autoridades recomendam o trata- 
mento imediato da intermagäo através do resfriamento do 
individuo com um banho gelado. Como esse procedi- 
mento causa calafrios incontrolâveis, com um aumento 
considerâvel na taxa de produgäo de calor, outros autores 
sugeriram que o uso de uma esponja ou o resfriamento da 
pele com borrifos de âgua gelada provavelmente säo mais 
eficientes para uma diminuiQäo râpida da temperatura 
central do corpo. 

Efeitos Prejudiciais das Altas Temperaturas. Os achados 
patolögicos em uma pessoa que morre por hiperpirexia 
säo hemorragias locais e degeneragäo parenquimatosa 
das células de todo o corpo,mas especialmente no cérebro. 
Apös a destruicäo das células neuronais, elas näo podem 
ser substituidas. Além disso, as lesöes no figado, rins e 
outros örgäos geralmente podem ser graves o suficiente 
para levar â falência de um ou mais desses örgäos, even- 
tualmente levando ao öbito, que algumas vezes pode ocor- 
rer vârios dias apös a intermagäo. 

Aclimatagäû ao Calor. Pode ser extremamente importante a 
aclimatagao ao calor extremo. Exemplos de pessoas que 
necessitam de aclimatagäo säo soldados a servi^o nos trö- 
picos ou mineradores que trabalham a três quilômetros de 
profundidade nas minas de ouro da Äfrica do Sul,onde a 
temperatura corporal e a umidade do ar se aproximam de 
100%. Uma pessoa exposta ao calor por vârias horas 
durante o dia, realizando um trabalho relativamente pe- 
sado, irâ desenvolver uma maior tolerância âs condiQöes 
quentes e úmidas em um perfodo de uma a três semanas. 

Entre as alteragöes fisiolögicas mais importantes que 
ocorrem durante esse processo de aclimata^äo encontra- 
mos uma elevagäo de aproximadamente duas vezes nos 
mdices mâximos da sudorese, aumento do volume plas- 
mâtico e diminuigâo da perda de sais no suor e na urina; 
esses dois últimos efeitos resultam do aumento da secre- 
qä o de aldosterona pelas glândulas adrenais. 

Exposigäo do Corpo ao Frio Extremo 

A menos que seja tratada imediatamente, uma pessoa 
exposta â âgua gelada durante 20 a 30 minutos geralmente 
morre por parada cardiaca ou fibrila<;äo cardfaca. Neste 
momento, a temperatura interna do corpo cai para aproxi- 
madamente 25°C. Se for aquecida rapidamente, através da 
aplica^äo de calor externo, a vida da pessoa pode ser salva. 

Perda da Regulagäo da Temperatura em Baixas Temperatu- 
ras. Como é destacado na Figura 73-10, quando a tempe- 
ratura corporal cai abaixo de 29,4°C (85°F), o hipotâlamo 
perde sua capacidade de regular a temperatura; essa capa- 
cidade fica seriamente deteriorada quando a temperatura 
cai abaixo de 34,4°C (94°F). Em parte, o motivo dessa dimi- 
nui^äo da regula^äo da temperatura se dâ pela diminuigäo 
dos fndices de produ^äo qufmica de calor em cada célula; 
para cada diminuigäo de 5,5°C na temperatura corporal a 
capacidade de produgäo de calor da célula cai em duas 
vezes. Além disso, o estado de sonolência (seguido do 
coma) deprime a atividade dos mecanismos de controle de 
calor que ocorrem no sistema nervoso central,impedindo 
os calafrios. 

Enregelamento. Quando o corpo é exposto a temperaturas 
extremamente baixas, as âreas superficiais podem conge- 
lar; o congelamento é chamado de enregelamento. Esse 


fenômeno ocorre especialmente nos lobos das orelhas e 
nos dedos das mäos e pés. Se o congelamento for suficiente 
para formar cristais de gelo nas células, ocorre uma lesäo 
permanente, tal como um dano circulatörio permanente, 
bem como destruigäo tecidual local. Em geral, o desconge- 
lamento é acompanhado de uma gangrena, e as âreas en- 
regeladas devem ser removidas cirurgicamente. 

A Vasodilatagäo Induzida pelo Frio é um Mecanismo 
de Protegäo Final Contra o Enregelamento em Tem- 
peraturas Prôximas ao Congelamento. Quando a tem- 
peratura dos tecidos cai a valores pröximos ao ponto de 
congelamento, a musculatura lisa nas paredes vasculares 
torna-se paralisada pelo pröprio frio, ocorrendo uma 
vasodilata^äo súbita, geralmente manifestada por rubor 
da pele. Isto ajuda a prevenir contra um enregelamento, 
levando sangue quente para a pele. Esse mecanismo é 
menos desenvolvido em humanos do que em animais infe- 
riores que vivem no frio. 

Hipotermia Artificlal. É fâcil diminuir a temperatura de 
uma pessoa inicialmente através da administra^äo de um 
forte sedativo para deprimir a reatividade do controlador 
de temperatura hipotalâmico,seguida do resfriamento da 
pessoa com gelo ou cobertores de resfriamento até que a 
temperatura caia. A temperatura pode ser mantida abaixo 
dos 32,2°C durante vârios dias ou semanas através da 
aspersäo continua de âgua fria ou âlcool sobre o corpo. 
Esse resfriamento artificial pode ser utilizado durante 
cirurgias cardfacas para que o cora^äo seja parado artifi- 
cialmente durante vârios minutos. O resfriamento a esse 
nfvel näo causa dano tecidual, mas diminui a freqüência 
cardiaca e diminui enormemente o metabolismo celular, 
de modo que as células corporais podem sobreviver de 30 
minutos a mais de uma hora sem que haja fluxo sangüfneo 
durante o procedimento cirúrgico. 
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CAPÎTULO 


Introdu§äo â Endocrinologia 



Coordena^äo das Funpöes 
Corporais por Mensageiros 
Quimicos 


As múltiplas atividades das células 7 tecidos e örgäos do 
corpo säo coordenadas pelo inter-relacionamento de 
vârios tipos de sistemas de mensageiros quimicos: 

1. Neurotransmissores säo liberados por terminais de axônios de neurônios nas jun- 
göes sinâpticas e atuam localmente para controlar fungöes de células nervosas. 

2. Hormônios endôcrinos säo liberados por glândulas ou células especializadas no 
sangue circulante e influenciam a fun^äo das células em outra localizagäo no 
corpo. 

3. Hormônios neuroendôcrinos säo secretados por neurônios no sangue circulante 
e influenciam a fungäo de células em outra localiza^äo no corpo. 

4. Parâcrinos säo secretados por células no liquido extracelular e afetam células 
vizinhas de um tipo diferente. 

5. Autôcrinos säo secretados por células no liquido extracelular e afetam a fun^äo 
das mesmas células que os produziram, ligando-se aos receptores da superficie 
celular. 

6. Citocinas säo peptfdeos secretados por células no liquido extracelular e podem 
funcionar como hormônios autöcrinos, parâcrinos ou endöcrinos. Exemplos de 
citocinas incluem as interleucinas e outras linfocinas secretadas por células auxi- 
liadoras e atuam sobre outras células no sistema imune (Cap. 34). Hormônios 
citocinas (p. ex.,leptina) produzidos por adipöcitos säo, algumas vezes, chamados 
de adipocinas . 

Nos pröximos capitulos, discutiremos principalmente os sistemas hormonais en- 
döcrino e neuroendöcrino, tendo em mente que muitos dos sistemas de mensageiros 
quimicos do corpo interagem entre si para manter a homeostase. Por exemplo, a 
medula adrenal e a hipöfise secretam seus hormônios primariamente em resposta a 
estimulos neurais. As células neuroendöcrinas, localizadas no hipotâlamo, têm axô- 
nios que terminam na hipöfise posterior e eminência mediana e secretam vârios 
neuro-hormônios, incluindo o hormônio antidiurético (HÂD), ocitocina e hormô- 
nios hipofisiotrôpicos , que controlam a secregäo dos hormônios da hipöfise anterior. 

Os hormônios endôcrinos säo transportados pelo sistema circulatörio para célu- 
las em todo o corpo, incluindo o sistema nervoso em alguns casos, onde se ligam a 
receptores e iniciam muitas rea^öes. Alguns hormônios endöcrinos afetam muitos 
tipos diferentes de células do corpo; por exemplo, o hormônio do crescimento (da 
hipöfise anterior) causa crescimento da maioria das partes do corpo, e a tiroxina (da ti- 
reöide) aumenta a velocidade de muitas rea^öes quimicas em quase todas as células / 
do corpo. 

Outros hormônios afetam apenas os tecidos-alvo especfficos, porque somente 
estes tecidos têm receptores para o hormônio. Por exemplo, o hormônio adrenocor- 
ticotrôpico (ACTH) da hipöfise anterior estimula especificamente o cörtex adrenal, 
fazendo com que ele secrete hormônios adrenocorticais, e os hormônios ovarianos 
têm efeitos especificos sobre os örgäos sexuais femininos, bem como sobre caracte- 
rxsticas sexuais secundârias do corpo feminino. 

A Figura 74-1 mostra os locais anatômicos das principais glândulas endöcrinas e 
os tecidos endöcrinos do corpo, exceto pela placenta, que é uma fonte adicional de 
hormônios sexuais. ATabela 74-1 fornece um panorama dos diferentes sistemas hor- 
monais e de suas a^öes mais importantes. 
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Flgura 74-1 

Locais anatômicos das principais glândulas endöcrinas e tecidos 
docorpo. 


Os múltiplos sistemas hormonais desempenham um 
papel-chave na regulagäo de quase todas as fungöes cor- 
porais, incluindo o metabolismo, crescimento e desen- 
volvimento, equilibrio hidroeletrolftico, reprodugäo e 
comportamento. Por exemplo, sem hormônio do cresci- 
mento, uma pessoa seria anä. Sem tiroxina e triiodotiro- 
nina da tireöide, quase todas as reapöes quimicas do corpo 
ficariam lentas, e a pessoa também se tornaria lenta. Sem 
insulina do pâncreas, as células do corpo poderiam usar 
pouco dos carboidratos dos alimentos para produzir 
energia. E sem os hormônios sexuais, o desenvolvimento 
sexual e as fungöes sexuais estariam ausentes. 


Estrutura Quîmica 
e Sintese de Hormônios 

Hâ três classes gerais de hormônios: 

1. Proteinas e polipeptideos , incluindo hormônios secre- 
tados pela hipöfise anterior e posterior. pelo pâncreas 
(insulina e glucagon), pela paratireöide (paratormô- 
nio) e por muitos outros (Tabela 74-1). 

2. Esterôides secretados pelo cörtex adrenal (cortisol e 
aldosterona), pelos ovärios (estrogênio e progeste- 
rona), testfculos (testosterona) e pela placenta (estro- 
gênio e progesterona). 

3. Derivados do aminoâcido tirosina , secretado pela ti- 
reöide (tiroxina e triiodotironina) e a medula adrenal 
(epinefrina e norepinefrina). Näo hâ hormônio conhe- 
cido com polissacarfdeos ou âcidos nucléicos. 

Hormônios Polipeptidicos e Protéicos Säo Armazenados em 
Vesiculas Secretoras Até que Sejam Necessârios. A maio- 
ria dos hormônios no corpo é polipeptideos e protemas. 
Estes hormônios variam em tamanho — de pequenos 
peptfdeos, com näo mais que três aminoâcidos (hormônio 
liberador de tireotropina) a protefnas com quase 200 ami- 
noâcidos (hormônio do crescimento e prolactina). Em 
geral, os polipeptideos com 100 ou mais aminoâcidos sâo 
chamados de proteinas, e aqueles com menos de 100 ami- 
noâcidos säo denominados peptideos. 

Os hormônios protéicos e peptidicos säo sintetizados 
na extremidade rugosa do retfculo endoplasmâtico das 
diferentes células endöcrinas, da mesma maneira que a 
maioria das outras protemas (Fig. 74-2). Geralmente säo 
sintetizados primeiro como protefnas maiores que näo 
säo biologicamente ativas (pré-prô-hormônios) e ciiva- 
dos para formar prô-hormônios menores no retfculo 
endoplasmâtico. Estes säo, entäo, transferidos para o apa- 
relho de Golgi para acondicionamento em vesfculas se- 
cretoras. Neste processo, as enzimas nas vesiculas clivam 
os prö-hormônios para produzir hormônios menores bio- 
logicamente ativos e fragmentos inativos. As vesiculas säo 
armazenadas dentro do citoplasma, e muitas ficam liga- 
das â membrana celular até que o produto da sua secregäo 
seja necessârio. A secregäo dos hormônios (bem como os 
fragmentos inativos) ocorre quando as vesiculas secreto- 
ras se fundem com a membrana celular e o conteúdo gra- 
nular é expelido para o liquido intersticial ou diretamente 
na corrente sangümea por exocitose. 

Em muitos casos, o estimulo para exocitose é um au- 
mento da concentragäo citosölica de câlcio causado por 
despolarizagäo da membrana plasmâtica. Em outros ca- 
sos, a estimulagäo de um receptor endöcrino na superiïcie 
celular causa aumento do monofosfato ciclico de adeno- 
sina (AMPc) e,subseqüentemente, ativagäo de protemas 
quinases que iniciam a secregäo do hormônio. Os hormô- 
nios peptidicos säo hidrossolúveis, o que permite que eles 
entrem no sistema circulatörio facilmente, onde säo 
transportados para seus tecidos-alvo. 

Hormônios Esteröides Geralmente Säo Sintetizados a Partir 
do Colesterol e Näo Säo Armazenados. A estrutura quimica 
dos hormônios esteröides é semelhante â do colesterol e, 
na maioria dos casos, eies säo sintetizados a partir do prö- 
prio colesterol. Säo lipossolúveis e consistem em três anéis 
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Tabela 74-1 

Glândulas Endôcrinas. Hormônios e Suas Fungôes e Estrutura 


Glândula/Tecido Hormônios 


Principais Fun$öes 


Hipotâlamo 

(Cap.75) 


Hipöfisc anterior 
(Cap.75) 


Hormônio liberador de tircotropina (TRH) 
Hormônio liberador de corticotropina (CRH) 
Hormônio liberador do hormônio do crescimento 
(GHRH) 

Hormônio inibidor do hormônio do crescimento 
(GHIH) (somatostatina) 

Hormônio liberador de gonadotropinas (GnRH) 
Dopamina ou fator inibidor da prolactina (PIF) 
Hormônio do crescimento 

Hormônio tireostimulante (TSH) 

Hormônio adrenocorticotröpico (ACTH) 


Prolactina 

Hormônio fohculo-estimulante (FSH) 


Hormônio luteinizante (LH) 


Hipöfise posterior 
(Cap.75) 


Hormônioantidiurélico(HAD) (lambém 
chamado de vasopressina) 

Ocitocina 


Tireöide Tiroxina (T 4 ) e triiodotironina (TJ 

(Cap.76) 


Calcitonina 


Cörtex adrenal Cortisol 

(Cap.77) 


Aldosterona 


Medula adrenal Norepinefrina.epinefrina 

(Cap.60) 

Pâncreas (Cap. 78) Insulina (células fi) 


Paratireöide 

(Cap.79) 

Testiculos 

(Cap.80) 

Ovârios(Cap.81) 


Glucagon (células cr) 
Paratormônio (PTH) 

Testosterona 

Estrogênios 

Progesterona 


Placenta 

(Cap.82) 


Rim 

(Cap. 26) 


Cora^âo 
(Cap.22) 

Estômago(Cap.64) Gastrina 
Intestinodelgado Secretina 
(Cap.64) 

Colecistoquinina (CCK) 
Adipöcitos(Cap.71) Leptina 


Gonadotropina coriônica humana (HCG) 

Somatomamotropina humana 

Estrogênios 

Progesterona 

Renina 

1,25-Diidroxicolecalciferol 
Eritropoetina 

Peptideo natriurético atrial (ANP) 


Estimula a secregâo de TSH e prolactina 

Causa liberagâo de ACTH 

Causa libera^âo do hormônio do crescimento 

Inibe a libera^âo do hormônio do crescimento 

Causa libera^âo de LH e FSH 
Inibe a libera^âo de prolactina 
Estimula a sintese protéica e o crescimento 
global da maioria das células e tecidos 
Estimula a sintese e a secreqâo dos hormônios 
da tireöide (tiroxina e triiodotironina) 

Estimula a sintese e a secregâo de hormônios 
adrenocorticais (cortisol. androgênios e 
aldosterona) 

Promove o desenvolvimento das mamas 
femininas e a secre^âo de leite 
Causa crescimcnto de fohculos nos ovârios e 
matura^âo de espermatozöides nas células 
de Sertoli dos testfculos 
Estimula a sintese de testosterona nas células 
de Leydig dos testfculos;estimula a ovula^âo. 
a formacäo de corpo lúteo e a sfntese de 
estrogênio e progesterona nos ovârios 
Aumenta a reabsor^äo de âgua pelos rins e causa 
vasoconstrigäo e aumento da pressâo arterial 
Estimula a ejeqäo de leite das mamas e 
contra<;ôes uterinas 

Aumentam as taxas de rea^öes quimicas na 
maioria das células, aumentando assim a 
taxa metabölica corporal 

Promove a deposi^âo de câlcio nos ossos e diminui 
a concentraqâo do ion câlcio do Hquido 
extracelular 

Tem múltiplas fun^ôes metabölicas para o controle 
do metabolismo de protefnas.carboidratos e 
gorduras; também tem efeitos antiinflamatörios 
Aumenta a reabsor^âo de södio renal, a secre^âo 
de potâssio e a secre^äo do ion hidrogênio 
Mesmos efeitos que a estimulaijäo simpâtica 

Promove a entrada de glicose em muitas células.e. 
deste modo.conlrola o metabolismo dos 
carboidratos 

Aumenta a sfntese e a libera^äo de glicose do ffgado 
para os Hquidos corporais 
Controla a concentra^âo do ion câlcio no soro por 
aumento da absor^âo de câlcio pelo intestino e 
rins e libera^âo de câlcio dos ossos 
Promovem o desenvolvimento do sistema reprodutor 
masculino e as caracteristicas sexuais 
secundârias masculinas 

Promovem o crescimento e o desenvolvimento do 
sistema reprodutor feminino.das mamas femininas 
e das caracteristicas sexuais secundârias femininas 
Estimula secre^äo de “leite uterino” pelas glândulas 
endometriais uterinas e promove desenvolvimento 
do aparelho secretor das mamas 
Promove o crescimento do corpo lúteo e a secre<;âo 
de estrogênios e progesterona pelo corpo lúteo 
Provavelmente ajuda a promover o desenvolvimento 
de alguns lecidos fetais. bem como as mamas da mâe 
Ver agôes dos estrogênios dos ovârios 
Ver a^öes da progesterona dos ovârios 
Catalisa a conversäo do angiotensinogênio em 
angiotensina I (atua como enzima) 

Aumenta a absor^äo intestinal de câlcio e 
mineraliza<;âo össea 
Aumenta a produ^äo de hemâcias 
Aumenta excre^âo de sôdio pelos rins, reduz 
a pressâo arterial 

Estimula secre^âo de HCI pelas células parietais 
Estimula as células acinares pancreâticas a liberar 
bicarbonato e âgua 

Estimula a contra^âo da vesicula biliar e libera^âo 
de enzimas pancreâticas 
Inibe o apetite.estimula a termogênese 


Estrutura 

Quimica 

Peptideo 

Peptideo 

Peptfdeo 

Peptfdeo 

Amina 

Peptideo 

Peptideo 

Peptfdeo 

Peptideo 

Peptideo 

Peptfdeo 

Peptideo 

Peptideo 

Amina 

Peptideo 

Esteröide 

Esteröide 

Amina 

Peptideo 

Peptideo 

Peptfdeo 

Esteröide 

Esteröide 

Esteröide 

Peptideo 

Pcptfdco 

Esteröide 

Esteröide 

Peptideo 

Esteröide 

Peptideo 

Peptfdeo 

Peptfdeo 

Peptideo 

Peptfdeo 

Peptideo 
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Núcleo DNA 
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t AMPc 

î 

Estimulo 


Armazena 

mento 


Secrepäo 


Figura 74-2 

Sintese e secreQäo de hormônios peptidicos. 0 estimulo para 
secregäo hormonal costuma envolver alteragöes do câlcio intrace- 
lular ou alteragöes do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) na 
célula. 


ciclo>hexila e um anel ciclopentila, combinados numa 
única estrutura (Fig. 74-3). 

Embora geralmente haja muito pouco armazena- 
mento de hormônio em células endöcrinas produtoras de 
esteröides, grandes depösitos de ésteres de colesterol em 
vacúolos do citoplasma podem ser rapidamente mobili- 
zados para a smtese de esteröides apös um estimulo. 
Grande parte do colesterol nas células produtoras de 
esteröides vem do plasma, mas hâ também sintese de 
novo colesterol nas células produtoras de esteröides. 
Como os esteröides säo altamente Iipossolúveis,uma vez 
sintetizados eles simplesmente se difundem através da 
membrana celular e entram no liquido intersticial e 
depois nosangue. 

Hormônios Aminas Säo Derivados da Tirosina. Os dois gru- 
pos de hormônios derivados da tirosina, os hormônios da 
tireöide e da medula adrenal,säo formados pela acäo de 
enzimas nos compartimentos citoplasmâticos das células 
glandulares. Os hormônios da tiröide säo sintetizados e 
armazenados na glândula tireöide e incorporados a ma- 
cromoléculas da protema tireoglobulina , que é armaze- 
nada em grandes foliculos dentro da tireöide. A secregäo 
hormonal ocorre quando as aminas säo separadas da 
tireoglobulina e os hormônios livres säo, entäo, liberados 
na corrente sangüfnea. Depois de entrar no sangue, a 


CH 2 OH 



Cortisol 



OH 


Testosterona 


OH 


xx5^ 


Estradiol 


Figura 74-3 

Estruturas quimicas de varios hormônios esteröides. 


maior parte dos hormônios da tireöide se combina com 
protefnas plasmâticas, especialmente a globulina de liga- 
qäo â tiroxina , que lentamente libera os hormônios para 
tecidos-alvo. 

A epinefrina e a norepinefrina säo formadas na medula 
adrenal, que normalmente secreta cerca de quatro vezes 
mais epinefrina do que norepinefrina. As catecolaminas 
ocupam as vesfculas pré-formadas e säo armazenadas até 
serem secretadas. Semelhantemente aos hormônios pro- 
téicos armazenados em grânulos secretores. as catecolami- 
nas também säo liberadas das células da medula adrenal 
por exocitose. Uma vez que as catecolaminas entrem na cir- 
culagäo, elas podem existir no plasma na forma livre ou em 
conjugagäo com outras substâncias. 


Secrecäo Hormonal, 

Transporte e Depuracäo 
de Hormônios do Sangue 

Inîcio da Secregäo de Hormônios Apös um Estimulo e Dura- 
gäo de Agäo de Diferentes Hormônios. Alguns hormônios, 
como a norepinefrina e a epinefrina, säo secretados em 
segundos depois que a glândula é estimulada e podem 
desenvolver agao completa dentro de alguns segundos a 
minutos; as agöes de outros hormônios, como a tiroxina 
ou o hormônio do crescimento, podem exigir meses para 
um efeito completo. Deste modo, cada um dos diferentes 
hormônios tem suas pröprias caracterfsticas para infcio e 
duragäo da agäo — cada um é moldado para realizar sua 
fungäo de controle especffica. 


Concentracöes de Hormônios no Sangue Circulante e Taxas de 
Secrecäo Hormonal . As concentragöes de hormônios neces- 
sârias para controlar a maioria das fungoes metabölicas e 
endöcrinas säo incrivelmente pequenas. Suas concentra- 
göes no sangue variam de näo mais que um picogra ma (que 
é um milionésimo de um milionésimo de um grama) em 
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cada mililitro de sangue até, no mâximo, alguns microgra- 
mas (alguns milionésimos de um grama) por mililitro de 
sangue. Semelhantemente, as taxas de secregäo dos vârios 
hormônios säo extremamente pequenas, geralmente 
medidas em microgramas ou miligramas por dia. Veremos, 
ainda neste capitulo, que existem mecanismos altamente 
especializados nos tecidos-alvo que permitem que até 
quantidades diminutas de hormônios exergam um con- 
trole poderoso sobre os sistemas fisiolögicos. 

Controle por Feedback 
da Secregäo Hormonal 

0 Feedback Negativo Impede a Hiperatividade dos Sistemas 
Hormonais. Embora as concentracöes plasmâticas de mui- 
tos hormônios flutuem em resposta a vârios estimulos que 
ocorrem durante o dia todo, todos os hormônios estuda- 
dos até aqui parecem ser estreitamente controlados. Na 
maioria dos casos, este controle é exercido através de me- 
canismos de feedback negativo que asseguram um nivel 
apropriado de atividade hormonal no tecido-alvo. Depois 
que um estimulo causa liberagäo do hormônio, condigöes 
ou produtos decorrentes da agäo do hormônio tendem a 
suprimir uma liberagäo adicional. Em outras palavras, o 
hormônio (ou um de seus produtos) tem um efeito de 
feedback negativo para impedir a hipersecregäo do hor- 
mônio ou a hiperatividade no tecido-alvo. 

A variâvel controlada näo costuma ser a taxa de 
secregäo do pröprio hormônio, mas o grau de atividade 
no tecido-alvo. Portanto,somente quando a atividade no 
tecido-alvo se eleva até um nfvel apropriado, os sinais de 
feedback para a glândula enaöcrina se tornarao podero- 
sos o suficiente para tornar mais lenta a secregäo do hor- 
mônio. A regulagäo dos hormônios por feedback pode 
ocorrer em todos os niveis, incluindo a transcrigäo gê- 
nica e as etapas de tradugäo envolvidas na sintese de hor- 
mônios e etapas envolvidas no processamento de hormônios 
ou na liberagäo de hormônios armazenados. 

Surtos de Secregäo Hormonal Podem Ocorrer com Feedback 
Positivo. Em alguns casos,ocorre feedbackpositivo quando 
a aqäo b iolôgica do hormônio causa secregäo adicional 
deste. Um exemplo é o surto de secregäo de hormônio 
luteinizante (LH) que ocorre em decorrência do efeito 
estimulatörio do estrogênio sobre a hipöfise anterior 
antes da ovulagäo. O LH secretado entäo atua sobre os 
ovârios, estimulando a secregäo adicional de estrogênio,o 
que, por sua vez, causa mais secregäo de LH. Finalmente, o 
LH alcanga uma concentragäo apropriada e é entäo exer- 
cido um controle tipico por feedback negativo da secregäo 
do hormônio. 

Ocorrem Variagôes Ciclicas na Liberagäo do Hormônio. Hâ 

variagöes periödicas da liberagäo do hormônio sobrepos- 
tas ao controle por feedback negativo e positivo da secre- 
9 äo hormonal, e elas säo influenciadas por alteragöes 
sazonais, vârias etapas do desenvolvimento e do envelhe- 
cimento, ciclo circadiano (diârio) e sono. Por exemplo, a 
secregäo do hormônio do crescimento aumenta acentua- 
damente durante o perfodo inicial do sono, mas se reduz 
durante os estâgios posteriores do sono. Em muitos casos, 
estas variagöes ciclicas da secregäo hormonal se devem a 


alteragöes na atividade das vias neurais envolvidas no 
controle da liberagäo de hormônios. 


Transporte de Hormônios no Sangue 

Os hormônios hidrossolúveis (peptfdeos e catecolami- 
nas) säo dissolvidos no plasma e transportados de seus 
locais de sfntese para tecidos-alvo, onde se difundem dos 
capilares, entram no lfquido intersticial e, finalmente, 
väo âs células-alvo. 

Hormônios esterôides e da tireôide , diferentemente, 
circulam no sangue principalmente ligados äs protefnas 
plasmâticas. Geralmente menos de 10% dos hormônios 
esteröides ou tireoideanos existem livres em solugäo no 
plasma. Por exemplo, mais de 99% da tiroxina no sangue 
estâ ligada a protefnas plasmâticas. No entanto, os hor- 
mônios ligados a protemas näo conseguem se difundir 
facilmente pelos capilares e ganham acesso âs suas célu- 
las-alvo, sendo, portanto, biologicamente inativos até que 
se dissociem das protemas plasmâticas. 

As quantidades relativamente grandes de hormônios 
ligados a protemas servem como reservatörios, reabas- 
tecendo a concentragäo de hormônios livres quando 
estes estäo ligados a receptores-alvo ou eliminados da 
circulagäo. A ligagäo de hormônios a proteinas plasmâ- 
ticas torna sua remogäo do plasma muito mais lenta. 


“Depuragäo” de Hormônios do Sangue 

Dois fatores podem aumentar ou diminuir a concentra- 
gäo de um hormônio no sangue. Um destes é a taxa de se- 
cregäo de hormônio no sangue. O segundo é a taxa de 
remogäo do hormônio do sangue, chamada de taxa de 
depuraqäo metabôlica. Esta geralmente é expressa em 
termos do número de mililitros de plasma depurado do 
hormônio por minuto. Para calcular esta taxa dle depura- 
gäo,medem-se: (1) a taxa de desaparecimento do hormô- 
nio do plasma por minuto e (2) a concentragäo do 
hormônio em cada mililitro de plasma. Depois,calcula-se 
a taxa de depuragäo metabölica pela seguinte förmula: 

Taxa de depuragäo metabölica = Taxa de desapareci- 
mento do hormônio do plasma/Concentragäo de 
hormônio em cada mililitro de plasma 

O procedimento habitual para fazer esta medida é o 
seguinte: uma solugäo purificada do hormônio a ser 
medido é marcada com substância radioativa. Depois, o 
hormônio radioativo é infundido a uma taxa constante 
na corrente sangümea até que a concentragäo radioativa 
no plasma torne-se fixa. Neste momento, a taxa de desa- 
parecimento do hormônio radioativo do plasma é igual â 
taxa em que é infundido, o que fornece a taxa de desapa- 
recimento. Ao mesmo tempo, a concentragäo plasmâtica 
do hormônio radioativo é medida usando-se um procedi- 
mento padräo de contagem de radioatividade. Depois. 
usando a förmula citada, calcula-se a taxa de depuragäo 
^metabölica. 
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Os hormônios säo “depurados” do plasma por meio de 
vârios modos, incluindo: (1) destrui^äo metabölica pelos 
tecidos, (2) ligagäo com os tecidos, (3) excre^äo na bile 
pelo figado.e (4) excregäo naurina pelos rins. Para certos 
hormônios, uma diminui^äo da taxa de depura^äo meta- 
bölica pode causar uma concentragäo excessivamente 
alta do hormônio nos liquidos corporais circulantes. Por 
exemplo, isso ocorre em vârios dos hormônios esteröides 
quando o figado fica doente,porque estes hormônios säo 
conjugados principalmente no figado e depois “depura- 
dos”nabile. 

Os hormônios säo algumas vezes degradados em suas 
células-alvo por processos enzimâticos que causam endo- 
> citose do complexo hormônio-receptor da membrana; o 
hormônio é entäo metabolizado na célula, e os receptores 
geralmente säo reciclados de volta â membrana celular. 

A maioria dos hormônios peptidicos e catecolaminas é 
hidrossolúvel e circula livremente no sangue. Geralmente 
säo degradados por enzimas no sangue e tecidos e rapida- 
mente excretados pelos rins e figado, assim permanecen- 
do no sangue por apenas um curto perfodo. Por exemplo, 
a meia-vida da angiotensina II circulante no sangue é 
inferior a 1 minuto. 

Hormônios que se ligam a protefnas plasmâticas säo 
removidos do sangue em taxas muito mais lentas e podem 
continuar na circulagäo por vârias horas ou mesmo dias. 
A meia-vida dos esteröides adrenais na circula^äo, por 
exemplo, varia entre 20 e 100 minutos, enquanto a meia- 
vida dos hormônios da tireöide ligados a protemas pode 
ser de 1 a 6 dias. 


Mecanismos de 
Agäo dos Hormônios 

Receptores Hormonais e Sua Ativagâo 

O primeiro passo da a^äo de um hormônio é ligar-se a 
receptores especificos na célula-alvo. As células que nâo 
possuem receptores para hormônios näo respondem. Os 
receptores para alguns hormônios estäo localizados na 
membrana da célula-alvo, enquanto outros receptores 
hormonais estäo localizados no citoplasma ou no núcleo. 
Quando o hormônio se combina com seu receptor, isto 
geralmente inicia uma cascata de reagöes na célula, com 
cada etapa tornando-se mais poderosamente ativada, de 
modo que até pequenas concentra^öes do hormônio po- 
dem ter um grande efeito. 

Os receptores hormonais säo protemas grandes,e cada 
célula estimulada geralmente tem uns 2.000 a 100.000 re- 
ceptores. Igualmente,cada receptor em geral é altamente 
especffico para um único hormônio; isto determina o tipo 
de hormônio que atuarâ sobre um tecido em particular. 
Os tecidos-alvo que säo afetados por um hormônio säo 
aqueles que contêm seus receptores especificos. 

As localizagöes para os diferentes tipos de receptores 
de hormônios, em geral, säo as seguintes: 

1. Dentro da membrana celular ou em sua superficie . Os 
_receptores da membrana säo especificos principal- 
mente para os hormônios protéicos, peptidicos e cate- 
colammicos. 


2. No citoplasma celular . Os receptores primârios para os 
-i. diferentes hormônios esteröides säo encontrados 

principalmente no citoplasma. 

3. No núcleo da célula. Os receptores para os hormônios 
da tireöide säo encontrados no núcleo e acredita-se 
que estejam localizados em associa^äo direta com um 
ou mais dos cromossomos. 

0 Número e a Sensibilidade dos Receptores Hormonais Säo 
ReguladOS. O número de receptores numa célula-alvo 
geralmente näo permanece constante dia apös dia ou até 
mesmo de minuto em minuto. As pröprias protemas do 
receptor costumam ser inativadas ou destruidas durante o 
curso de sua fun^äo e, em outr as vezes, säo reativadas ou 
säo fabricadas novas protemas pelo mecanismo de 
fabricagäo de protemas da célula. Por exemplo, o au- 
mento da concentra^äo de hormônio e o aumento da 
liga^äo aos receptores de sua célula-alvo algumas vezes 
fazem com que o número de receptores ativos diminua. 
Esta regulagäo para baixo (down-regulation) dos recep- 
tores pode ocorrer em decorrência de: (1) inativagäo de al- 
gumas das moléculas de receptores, (2) inativagäo de uma 
parte das moléculas de sinalizagäo de protefnas intracelu- 
lares, (3) seqüestro temporârio do receptor para o interior 
da célula, longe do local de a^äo dos hormônios que inte- 
ragem com os receptores de membrana, (4) destrui^äo dos 
receptores por lisossomos depois que eles säo interioriza- 
dos ou (5) diminui^äo da produgäo dos receptores. Em 
cada caso, a regulagäo para baixo diminui a responsivi- 
dade do tecido-alvo ao hormônio. 

Alguns hormônios causam regulagäo para cima (up- 
regulation) dos receptores e das protemas de sinaliza^äo 
intraceluIar;isto significa que estimular o hormônio induz 
a forma^äo de receptores ou moléculas de sinaliza^äo 
intracelular maior que o normal pela maquinaria de fabri- 
cagäo de protemas da célula-alvo,ou maior disponibilida- 
de do receptor para interagäo com o hormônio. Quando 
isto ocorre, o tecido-alvo se torna cada vez mais sensfvel 
aos efeitos de estimulagäo do hormônio. 


Sinalizagäo Intracelular Apös 
a Ativagäo do Receptor Hormonal 

Quase sem exce^äo, um hormônio afeta seus tecidos-alvo 
formando primeiro um complexo hormônio-receptor. Is- 
to altera a fun^äo do pröprio receptor, e o receptor ati- 
vado inicia os efeitos hormonais. Para explicar isto, vamos 
citar alguns exemplos dos diferentes tipos de interagöes. 

Receptores Ligados a Canais lônicos. Virtualmente todas as 
substâncias neurotransmissoras,como a acetilcolina e a no- 
repinefrina, combinam-se com receptores na membrana 
pös-sinâptica. Isto quase sempre causa uma mudanga na 
estrutura do receptor,geralmente abrindo ou fechando um 
canal para um ou mais fons. Alguns destes receptores liga- 
dos a canais iônicos abrem (ou fecham) canais para fons 
södio, outros para îons potâssio, outros para fons câlcio e 
assim por diante. A altera^äo do movimento desses îons 
através dos canais causa os efeitos subseqüentes nas célu- 
las pös-sinâpticas. Embora alguns hormônios possam exer- 
cer algumas desuasagöes atra vés de a ti vagäo de receptores 
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de canais iônicos, a maioria dos hormônios que abre ou 
fecha canais iônicos o faz indiretamente por acoplamento 
com receptores ligados â protema G ou ligados a enzimas, 
conforme discutido a seguir. 

Receptores Hormonais Ligados ä Protema G. Muitos hor- 
mônios ativam receptores que regulam indiretamente a 
atividade de proteinas-alvo (p. ex., enzimas ou canais iôni- 
cos) por acoplamento com grupos de protefnas da mem- 
brana celular chamadas de proteinas heterotriméricas de 
ligaqäo a GTP (proteinas G) (Fig. 74-4). Hâ mais de 1.000 
receptores conhecidos acoplados â proteina G, todos os 
quais têm sete segmentos transmembrana que fazem alga 
para dentro e para fora da membrana celular. Algumas 
partes do receptor que fazem protrusäo para o citoplasma 
celular (especialmente a cauda citoplasmâtica do recep- 
tor) säo acopladas âs protemas G que incluem três partes 
(/. e., triméricas) — as subunidades a, p e y. Quando o 
ligante (hormônio) se une â parte extracelular do recep- 
tor, ocorre uma mudanga de conformagäo no receptor, 
ativando as protemas G e induzindo sinais intracelulares 
que (1) abrem ou fecham os canais iônicos da membrana 
celular ou (2) mudam a atividade de uma enzima no cito- 
plasma da célula. 

As protemas G triméricas säo assim denominadas por 
sua capacidade de ligar-se a nucleotîdeos guanosina. Em 
seu estado inativo, as subunidades a, P e y das protemas G 
formam um complexo que se liga ao difosfato de guano- 
sina (GDP) na subunidade a. Quando o receptor é ati- 
vado, ele sofre uma mudanga de conformagäo que faz com 
que a protema G trimérica ligada ao GDP se associe â 
parte citoplasmâtica do receptor e troque GDP por trifos- 
fato de guanosina (GTP). O deslocamento do GDP por 
GTP faz com que a subunidade a se dissocie do complexo 
trimérico e se associe a outras protemas de sinalizagâo 
intracelular; estas protemas, por sua vez, alteram a ativi- 
dade dos canais iônicos ou enzimas intracelulares, como 


adenilil ciclase ou fosfolipase C, o que altera a fungäo da 
célula. 

O evento de sinalizagäo é rapidamente encerrado 
quando o hormônio é removido, e a subunidade a se ina- 
tiva por conversäo de seu GTP ligado em GDP; depois, a 
subunidade a mais uma vez se combina com as subunida- 
des (3 e y para formar uma proteina G trimérica ligada â 
membrana e inativa. 

Alguns hormônios se acoplam a proteinas G inibitôrias 
(denotadas protemas Gi),enquanto outros se unem a pro - 
teinas G estimuladoras (denotadas protemas G s ). Desta 
forma, dependendo do acoplamento de um receptor hor- 
monal com uma protema G inibitöria ou estimuladora, 
um hormônio pode aumentar ou diminuir a atividade das 
enzimas intracelulares. Este sistema complexo de protei- 
nas G da membrana celular fornece um vasto conjunto de 
respostas celulares em potencial a diferentes hormônios 
nos vârios tecidos-alvo do corpo. 

Receptores Hormonais Ligados a Enzimas. Alguns recepto- 
res, quando ativados, funcionam diretamente como enzi- 
mas ou se associam estreitamente âs enzimas que eles 
ativam. Estes receptores ligados a enzimas säo proteinas 
que atravessam a membrana apenas uma vez, diferente- 
mente das sete al$as transmembrana dos receptores aco- 
plados a protemas G. Os receptores ligados a enzimas têm 
seu local de ligagäo a hormônio no exterior da membrana 
celular e seu local catalftico ou de ligagäo a enzima no inte- 
rior. Quando o hormônio se liga â parte extracelular do 
receptor,é ativada (ou ocasionalmente inativada) uma en- 
zima imediatamente dentro da membrana celular. Embora 
muitos receptores ligados a enzimas tenham atividade 
enzimâtica intrinseca, outros dependem de enzimas que se 
associam estreitamente ao receptor para produzir altera- 
9 öes na fungäo celular. 

Um exemplo de receptor ligado a enzima é o receptor 
da leptina (Fig. 74-5). A leptina é um hormônio secretado 
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Figura 74-4 

Mecanismo de ativagâo de um receptor acoplado a proteina G. Quando o hormônio ativa o receptor, o complexo de proteinas G a, p e yinati- 
vas se associa ao receptor e é ativado, com uma troca de trifosfato de guanosina (GTP) por difosfato de guanosîna (GDP). Isto faz com que a 
subunidade a (â qual estâ ligado o GTP) se dissocie das subunidades p e yda proteina G e interaja com as proteinas-alvo ligadas â mem- 
brana (enzimas) que iniciam sinais intracelulares. 


Aesculapius 




912 


Unidade XIV Endocrinologia e Reprodugäo 


Leptina 


Receptor de leptina 

Sf Jak2 


Jak2 Sf 


Ativagâo de 
enzimas 


Efeitos 

fisiolögicos 




Tradugäo 



Stat3 P/ Y Q/ Stat3 

| s g^ Y Y ^ 


£ 


& 


Stat3 
3» Stat3 

CWKC 

Gene-alvo 


Figura 74*5 

Um receptor ligado a enzimas — o receptor de leptina. O receptor 
existe como homodimero (duas partes idênticas), e a leptina se iiga 
â parte extracelular do receptor, causando fosforilagäo e ativagäo 
da janus quinase 2 (JAK2) intracelular associada. Isto causa fosfo- 
rilagäo das protefnas transdutoras de sinal e ativadoras da transcri- 
gâo (STAT), que entäo ativam a transcrigäo de genes-alvo e a 
sintese de proteinas. A fosforilagäo de JAK2 também ativa vârios 
outros sistemas de enzimas que medeiam alguns dos efeitos mais 
râpidos da leptina. 


por células adiposas e tera muitos efeitos fisiolögicos. mas 
é especialmente importante na regulagäo do apetite e do 
balango energético,conforrae discutido no Capitulo 71.0 
receptor da leptina é um membro de uma grande familia 
de receptores de citocinas que näo contêm, eles mesmos, 
atividade enzimâtica, mas sinalizam através de enzimas 
associadas. No caso do receptor de leptina, uma das vias 
de sinalizagäo ocorre através de uma tirosina quinase da 
famüia janus quinaseJAK2 .0 receptor de leptina existe 
como dimero (i. e.,em duas partes),e a ligagäo da leptina 
â parte extracelular do receptor altera sua conformagäo, 
possibilitando fosforilagäo e ativagäo das moléculas 
JAK2 associadas ao intracelular. As moléculas JAK2 ati- 
vadas entäo fosforilam outros residuos de tirosina dentro 
do complexo receptor-JAK2 da leptina para mediar a 
sinalizagäo intracelular. Os sinais intracelulares incluem 
fosforilagäo de protefnas de transdutor de sinal e de ativa- 
dor de transcriqäo (STAT) } o que ativa a transcrigäo,pelos 
genes-alvo da leptina, a iniciar a sfntese protéica. A fosfo- 
rilagäo de JAK2 também leva â ativagäo de outras vias 
enzimâticas intracelulares, como as quinases de proteinas 
ativadas por mitôgenos (MAPK) e fosfatidi lin ositol3-qui- 
nase (PI3K). Alguns dos efeitos da leptina ocorrem rapi- 
damente, em decorrência de ativagäo destas enzimas 


intracelulares, enquanto outras agöes ocorrem mais len- 
tamente e exigem smtese de novas protemas. 

Outro exemplo,um amplamente usado no controle hor- 
monal da fungäo celular,é o do hormônio que se liga a um 
receptor transmembrana especial, que entäo se torna a 
enzima ativada adenilil ciclase ao final, a qual faz protrusäo 
no interior da célula. Esta ciclase catalisa a formagäo de 
AMPc, que tem múltiplos efeitos dentro da célula para 
controlar a atividade celular, conforme ainda serâ descrito 
com mais detalhes. O AMPc é chamado de segundo mensa - 
geiro porque näo é o pröprio hormônio que institui direta- 
mente as alteragöes intracelulares; em lugar disso, o AMPc 
serve como segundo mensageiro para causar estes efeitos. 

Para alguns hormônios peptidicos, como o peptfdeo 
natriurético atrial (ANP), o monofosfato ciclico de gua- 
nosina (GMPc), que é apenas um pouco diferente do 
AMPc, serve de maneira semelhante como segundo men- 
sageiro. 

Receptores Hormonais Intracelulares e Ativagâo de Genes. 

Vârios hormônios, incluindo os hormônios esteröides 
adrenais e gonadais, os hormônios da tireöide, os hormô- 
nios retinöides, e a vitamina D, ligam-se a receptores pro- 
téicos dentro da célula, e näo na membrana celular. Como 
estes hormônios säo lipossolúveis, eles prontamente atra- 
vessam a membrana celular e interagem com receptores 
no citoplasma ou no núcleo. O complexo hormônio-re- 
ceptor ativado entäo se liga a uma seqüência do DNA 
reguladora (promotora) especifica chamada de elemento 
de resposta hormonal e, desta maneira, ativa ou reprime a 
transcrigäo de genes especfficos e a formagäo do RNA 
mensageiro (RNAm) (Fig.74-6).Portanto,minutos,horas 
ou até dias depois de o hormônio entrar na célula, apare- 
cem protefnas recém-formadas na célula e se tornam as 
controladoras das fungöes celulares novas ou alteradas. 

Muitos tecidos diferentes têm receptores hormonais 
intracelulares idênticos, mas os genes que os receptores 
regulam sâo diferentes nos vârios tecidos. Um receptor 
intracelular pode ativar uma resposta de gene somente se 
estiver presente a combinagäo apropriada das protemas 
reguladoras dos genes, e muitas dessas protemas regula- 
doras säo tecido-especfficas. Deste modo, as respostas de 
diferentes tecidos a um hormônio säo determinadas näo 
apenas pela especificidade dos receptores, mas também 
pelos genes que o receptor regula. 


Mecanismos de Segundo Mensageiro 
para Mediar Fungöes Hormonais 
Intracelulares 


Jâ observamos que um dos meios pelos quais os hormô- 
nios exercem agöes intracelulares é pelo estfmulo da forma- 
gäo do segundo mensageiro AMPc dentro da membrana 
celular. O AMPc entäo causa efeitos intracelulares sub- 
seqüentes do hormônio. Deste modo, o único efeito 
direto que o hormônio tem sobre a célula é ativar um úni- 
co tipo de receptor de membrana. O segundo mensageiro 
faz o restante. 

O AMPc näo é apenas o segundo mensageiro usado 
pelos diferentes hormônios. Dois outros especialmente 
importantes säo: (1) os fons câlcio e a calmodulina asso- 
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Figura 74-6 

Mecanismos de interagâo de hor- 
mônios lipofilicos. como os esteröi- 
des. com receptores intracelulares 
nas células-alvo. Depois que o hor- 
mônio se liga ao receptor no cito- 
plasma ou no núcleo. o complexo 
hormônio-receptor se liga ao ele- 
mento de resposta hormonal (pro- 
motor) no DNA. Isto ativa ou inibe a 
transcrigâo genética. a formagâo 
do RNA mensageiro (RNAm) e a 
sintese protéica. 


^ Hormönio lipotilico 



Tabela 74-2 


Alguns Hormônios que Usam o Sistema de Segundo 
Mensageiro de Adenili! Ciclase-AMPc 


Hormônio adrenocorticotröpico (ACTH) 
Angiotensina II (células epiteliais) 
Calcitonina 

Catecolaminas (receptores p) 

Hormônio liberador de corticotropina (CRH) 
Hormônio foh'culo-estimulante (FSH) 
Glucagon 

Gonadotropina coriônica humana (HCG) 
Hormônio luteinizante (LH) 

Paratormônio (PTH) 

Secretina 

Somatostatina 

Hormônio tireostimulante (TSH) 
Vasopressina (receptor V : , células epiteliais) 


ciada e (2) produtos da degrada^äo de fosfolipfdios da 
membrana. 

Sistema de Segundo Mensageiro 
da Adenilil Ciclase-AMPc 

A Tabela 74-2 mostra alguns dos muitos hormônios que 
usam o mecanismo adenilil ciclase-AMPc para estimular 
seus tecidos-alvo.e a Figura 74-7 mostra o pröprio sistema 
do segundo mensageiro adenilil ciclase-AMPc. A ligagäo 
dos hormônios com o receptor permite o acoplamento do 
receptor a uma protema G. Se a protefna G estimular o sis- 
tema adenilil ciclase-AMPc.ela serâ chamada de protema 
Gv.denotando uma proteina G estimuladora. A estimula- 
gâo da adenilil ciclase. uma enzima ligada â membrana, 
pela protefna G % , entäo catalisa a conversäo de uma pe- 
quena quantidade de trifosfato de adenosina (ATP) cito- 
plasmâtico em AMPc dentro da célula. Isto entäo ativa a 
proteina quinase dependente deAMPc . que fosforila pro- 
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Figura 74-7 

Mecanismo do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). pelo qual 
muitos hormônios exercem seu controle da fungâo celular. ADP. 
difosfato de adenosina; ATP. trifosfato de adenosina 


teinas especificas na célula, desencadeando rea^öes bio- 
qufmicas que finalmente levam â resposla da célula ao 
hormônio. 

Uma vez que o AMPc é formado dentro da célula, ele 
geralmente ativa uma cascata de enzimas. Isto significa 
que a primeira enzima é ativada.o que ativa uma segunda 
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enzima, que ativa uma terceira e assim por diante. A 
importância deste mecanismo é que somente algumas 
moléculas de adenilil ciclase ativadas dentro da mem- 
brana celular podem fazer com que muito mais moléculas 
da enzima seguinte sejam ativadas, o que pode fazer com 
que ainda mais moléculas da terceira enzima sejam ativa- 
das e assim por diante. Deste modo, até a quantidade mais 
discreta de hormônio atuando sobre a superffcie celular 
pode iniciar uma cascata poderosa que ativa a célula 
inteira. 

Se a liga^äo do hormônio a seus receptores for aco- 
plada a uma protema G inibitöria (denotada protema G f ), 
a adenilil ciclase serâ inibida, reduzindo a forma^äo de 
AMPc e finalmente levando a uma aqäo inibitöria da 
célula. Deste modo, dependendo do acoplamento do 
receptor hormonal a uma protema G inibitöria ou estimu- 
ladora, um hormônio pode aumentar ou diminuir a con- 
centragäo de AMPc e a fosforilagäo das protemas-chave 
no interior da céiula. 

A agäo especifica que ocorre em resposta a aumentos 
ou diminuigöes de AMPc em cada tipo de célula-alvo 
depende da natureza da maquinaria intracelular — algu- 
mas células têm um conjunto de enzimas, e outras células 
têm outras enzimas. Portanto, diferentes fun^öes säo 
desencadeadas em diferentes células-alvo, tais como ini- 
ciar a smtese de substâncias quimicas intracelulares espe- 
cificas, causar contra^äo ou relaxamento muscular, iniciar 
a secreqäo pelas células e alterar a permeabilidade celular. 

Deste modo, uma célula da tireoide estimulada por 
AMPc forma os hormônios metabölicos tiroxina e triio- 
dotironina, enquanto o mesmo AMPc, numa célula adre- 
nocortical, causa secre^äo dos hormônios esteröides 
adrenocorticais. Nas células epiteliais dos túbulos renais, 
o AMPc aumenta sua permeabilidade â âgua. 


O Sistema de Segundo Mensageiro 
dos Fosfolipidios da Membrana Celular 

Alguns hormônios ativam receptores transmembrana 
que ativam a enzima fosfolipase C fixada âs projegöes 
internas dos receptores (Tabela 74-3). Esta enzima cata- 
lisa a degradaqäo de alguns fosfolipidios na membrana 
celular, especialmente o bifosfato de fosfatidilinositol 
(PIP 2 ), em dois produtos diferentes de segundos mensa- 
geiros: trifosfato de inositol (IP 3 ) e diacilglicerol (DAG ). O 
IP 3 mobiliza îons câlcio de mitocôndrias e do reticulo 
endoplasmâtico, e os fons câlcio entäo têm seus pröprios 
efeitos de segundo mensageiro, tais como a contragäo da 


ÜMtifet 

AEguns Hormônios que Usam 0 Sistema de Segundo Mensageiro 
de Fosfolipase C 

Angiotensina II (músculo liso vascular) 

Catecolaminas (receptores a) 

Hormônio de libera^äo das gonadotropinas (GnRH) 

Hormônio de liberagâo do hormônio de crescimento (GNRH) 
Ocitocina 

Hormônio de liberagäo do hormônio tireöideo (TRH) 
Vasopressina (receptor Vi.músculo liso vascular) 


musculatura lisa e as altera^öes da secre^äo celular. 

O DAG, o outro segundo mensageiro lipfdico, ativa a 
enzima proteina quinase C (PKC), que entäo fosforila um 
grande número de protemas, levando â resposta celular 
(Fig. 74-8). Além desses efeitos, a parte lipidica do DAG é 
o âcido araquidônico , que é o precursor para as prosta- 
glandinas e outros hormônios locais que causam efeitos 
múltiplos nos tecidos de todo o corpo. 

Sistema de Segundo Mensageiro 
do Calcio-Calmodulina 

Outro sistema de segundo mensageiro opera em resposta 
â entrada de câlcio nas células. A entrada de câlcio pode 
ser iniciada por: (1) alteragöes do potencial de membrana 
que abrem os canais de câlcio ou (2) um hormônio intera- 
gindo com receptores de membrana que abrem os canais 
de câlcio. 

Ao entrar na célula, os fons câlcio se ligam â protema 
calmodulina . Esta protema tem quatro locais de câlcio, e 
quando três ou quatro destes locais se ligaram ao câlcio, a 
calmodulina muda sua forma e inicia múltiplos efeitos 
dentro da célula, incluindo ativa^äo ou inibi^äo de protei- 
nas quinases. A ativa^äo das protemas quinases depen- 
dentes da calmodulina causa, através de fosforilagäo, 
ativa^äo ou inibigäo de proteinas envolvidas na resposta 
da célula ao hormônio. Por exemplo, uma fungäo especf- 
fica da calmodulina é ativar a miosina quinase , que atua 


Liquido extracelular 



Figura 74-8 

0 sistema de segundo mensageiro de fosfolipidios da membrana 
celular, pelo qual alguns hormônios exercem seu controle dafun- 
gäo celular. DAG, diacilglicerol; IP 3l trifosfato de inositol; PIP 2 , bifos- 
fatodefosfatidilinositol. 
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diretamente sobre a miosina do músculo liso, causando 
contragäo do músculo liso. 

A concentragäo normal de fons câlcio na maioria das 
células do corpo é de 10 -8 a 10“ 7 mol/L, o que näo é sufi- 
ciente para ativar o sistema da calmodulina. Mas quando a 
concentragäo do ion câlcio se eleva para 10 -6 a 10" 5 mol/L, 
ocorre ligagäo suficiente para causar todas as agöes intra- 
celulares da calmodulina. Esta é quase exatamente a 
mesma quantidade de alteragäo do fon câlcio exigida no 
músculo esquelético para ativar a troponina C, o que causa 
contragäo do músculo esquelético,conforme explicado no 
Capftulo 7. É interessante que a troponina C é semelhante 
â calmodulina em fungäo e estrutura protéica. 

Hormônios que Atuam Principalmente 
sobre a Maquinaria Genética da Célula 

Hormônios Esteröides Aumentam 
a Sintese Protéica 

Outro meio pelo qual os hormônios atuam — especifica- 
mente os hormônios esteröides secretados pelo cörtex 
adrenal, ovârios e testiculos — é causando a smtese de 
protefnas nas células-alvo. Estas proteinas entäo funcio- 
nam como enzimas, protemas de transporte ou protemas 
estruturais, que, por sua vez, proporcionam outras fun- 
göe s das células. 

A seqüência de eventos na fungäo dos esteröides é 
essencialmente a seguinte: 

1. O hormônio esteröide difunde-se pela membrana ce- 
lular e entra no citoplasma da célula,onde se liga a uma 
protema de receptor especifica. 

2. A protema de receptor-hormônio combinados entäo 
se difunde para o núcleo ou é transportada para ele. 

3. A combinagäo é ligada em pontos especificos nos fila- 
mentos de DNA nos cromossomos, o que ativa o pro- 
cesso de transcrigäo de genes espectficos para formar 
RNAm. 

4. O RNAm difunde-se paraocitoplasma,ondepromove 
o processo de tradugäo nos ribossomos para formar 
novas protemas. 

Para dar um exemplo, a aldosterona, um dos hormônios 
secretados pelo cörtex adrenal, entra no citoplasma das 
células tubulares renais, que contêm uma protema especi- 
fica do receptor de aldosterona. Portanto, nestas células, 
segue-se a seqüência dos eventos citados anteriormente. 
Depois de cerca de 45 minutos, a protema comega a apare- 
cer nas células tubulares renais e a promover reabsorgäo 
de södio dos túbulos e secregäo de potâssio para os túbu- 
los. Deste modo, a agäo completa do hormônio esteröide 
demora caracteristicamente pelo menos 45 minutos — até 
vârias horas ou mesmo dias. Isto contrasta acentuada- 
mente com a agäo quase instantânea de alguns dos pepti- 
deos e hormônios derivados de aminoâcidos, como a 
vasopressina e a norepinefrina. 

Hormônios da Tireöide Aumentam a Transcripäo 
Genética no Núcleo das Células 

Os hormônios da tireöide tiroxina e triiodotironina cau- 
sam aumento da transcrigäo por genes especificos no nú- 
cleo. Para efetuar isto, estes hormônios primeiro se ligam 
diretamente âs protemas do receptor no pröprio núcleo; 
estes receptores provavelmente säo moléculas de pro- 


teina localizadas no complexo cromossômico e talvez 
controlem a fungäo dos promotores ou operadores gené- 
ticos, conforme explicado no Capftulo 3. 

Duas caracteristicas importantes da fungäo dos hor- 
mônios da tireöide no núcleo säo as seguintes: 

1. Eles ativam os mecanismos genéticos para a formagäo 
de muitos tipos de proteinas intracelulares — prova- 
velmente 100 ou mais. Muitas destas säo enzimas que 
promovem aumento da atividade metabölica intrace- 
lular virtualmente em todas as células do corpo. 

2. Uma vez ligados aos receptores intranucleares,os hor- 
mônios da tireöide podem continuar a expressar suas 
fungöes de controle por dias ou até semanas. 


Medida das Concentra$öes 
de Hormônios no Sangue 

A maioria dos hormônios estâ presente no sangue em 
quantidades extremamente pequenas; algumas concen- 
tragöes näo passam de um bilionésimo de miligrama (um 
picograma) por mililitro. Portanto, foi muito dificil men- 
surar estas concentragöes pelos meios quimicos habituais. 
Um método extremamente sensivel, contudo, foi desen- 
volvido hâ cerca de 40 anos e revolucionou a mensuragäo 
dos hormônios, de seus precursores e de seus produtos 
finais metabölicos. Este método é chamado radioimu- 
noensaio. 


Radioimunoensaio 

O método de realizar radioimunoensaio é o que vem a 
seguir. Em primeiro lugar, produz-se um anticorpo alta- 
mente especifico para o hormônio a ser medido. 

Em segundo lugar, uma pequena quantidade deste an- 
ticorpo é (1) misturada a uma quantidade de liquido do 
animal contendo o hormônio a ser medido e (2) misturada 
simultaneamente com uma quantidade apropriada de 
hormônio padräo purificado marcado com um isötopo 
radioativo. No entanto, uma condigäo especifica precisa 
ser cumprida: é necessârio haver pouqufssimo anticorpo 
para se ligar completamente tanto ao hormônio radio- 
marcado quanto ao hormônio no lfquido a ser testado. 
Portanto, o hormônio natural no liquido de ensaio e o hor- 
mônio padräo radioativo competem pelos locais de ligacäo 
do anticorpo. No processo de competigäo, a quantidade de 
cada um dos dois hormônios, o natural e o radioativo, que 
se liga é proporcional â sua concentragäo no liquido de 
teste. 

Em terceiro lugar, depois de a ligagäo ter alcangado 
equihbrio, o complexo anticorpo-hormônio é separado 
do restante da solugäo, e a quantidade de hormônio ra- 
dioativo ligada a este complexo é medida por técnicas de 
contagem radioativa. Se uma grande quantidade de hor- 
mônio radioativo estiver ligada ao anticorpo, ficarâ claro 
que houve somente uma pequena quantidade de hormô- 
nio natural para competir com o hormônio radioativo e, 
portanto, a concentragäo do hormônio natural no liquido 
testado foi pequena. Inversamente, se apenas uma pe- 
quena quantidade de hormônio radioativo se ligou, ficarâ 
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Concentraqäo de aldosterona 
na amostra do teste (ng/d) 


Figura 74-9 

“Curva padräo” para radioimunoensaio de aldosterona. (Cortesia 
do Dr. Manis Smith.) 





Figura 74-10 

Principios bâsicos do ensaio imunossorvente ligado â enzima 
(ELISA) para dosar a concentragäo de um hormônio (H). AB t e AB 2 
sâo anticorpos que reconhecem o hormônio em diferentes locais de 
ligagäo, e AB 3 é um anticorpo que reconhece AB 2 . E é uma enzima 
ligada a AB 3 que catalisa a formaqâo de um produto fluorescente 
colorido (P) a partir de um substrato (S). A quantidade de produto é 
medida usando-se métodos öpticos e é proporcional â quantidade 
de hormônio no reservatörio se houver excesso de anticorpos 
neste. 


claro que houve uma grande quantidade de hormônio 
natural para competir pelos locais de ligaqäo. 

Em quarto lugar, para tornar a prova altamente quan- 
titativa, o procedimento de radioimunoensaio também é 
realizado para soluqöes “padräo” de hormônio näo mar- 
cado em vârios niveis de concentraqäo. Depois, faz-se 
uma “curva padräo”, como mostrado na Figura 74-9. 
Comparando as contagens radioativas registradas dos 
procedimentos de prova “desconhecidos” com a curva 
padräo, pode-se determinar, dentro de uma margem de 
erro de 10 a 15%, a concentragäo do hormônio no liquido 
testado “desconhecido”. Näo mais que bilionésimos ou 
trilhonésimos de um grama de hormônio podem ser tes- 
tados deste modo. 


Ensaio Imunossorvente Ligado 
â Enzima (ELISA) 

Os ensaios imunossorventes ligados ä enzima (ELISAs) 
podem ser usados para dosar quase qualquer protema, 
inclusive hormônios. Este teste combina a especificidade 
dos anticorpos com a sensibilidade de provas enzimâticas 
simples. A Figura 74-10 mostra os elementos bâsicos deste 
método, que costuma ser realizado em placas de plâstico 
que têm 96 pequenos reservatörios. Cada reservatörio é 
revestido com um anticorpo (ABi) especifico para o hor- 
mônio ensaiado. Säo acrescentados amostras ou padröes 
a cada um dos reservatörios, seguindo-se pela colocaqäo 
de um segundo anticorpo (AB 2 ), também especifico para 
o hormônio, mas que se liga a um local diferente da molé- 
cula de hormônio. Um terceiro anticorpo (AB 3 ) é acres- 
centado, e ele reconhece AB 2 e é acoplado a uma enzima 
que converte um substrato adequado em um produto que 


pode ser facilmente detectado por métodos öpticos colo- 
rimétricos ou fluorescentes. 

Como cada molécula de enzima catalisa a forma^äo de 
muitos milhares de moléculas de produtos, mesmo quanti- 
dades muito pequenas de moléculas de hormônio podem 
ser detectadas. Diferentemente dos métodos competiti- 
vos de radioimunoensaio, os métodos ELISA usam ex- 
cesso de anticorpos, de modo que todas as moléculas de 
hormônio säo capturadas nos complexos anticorpo-hor- 
mônio. Portanto, a quantidade de hormônio presente na 
amostra ou no padräo é proporcional â quantidade de 
produto formado. 

O método ELIS A tornou-se amplamente usado em la- 
boratörios clfnicos porque (1) näo emprega isötopos 
radioativos, (2) grande parte da prova pode ser automati- 
zada usando-se placas com 96 reservatörios e (3) ele com- 
provou ser um método com bom custo-eficâcia e preciso 
para avaliar nfveis hormonais. 
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Hormônios Hipofisârios e 
Seu Controle pelo 
Hipotâlamo 

A Hipöfise e Sua Relagäo 
com o Hipotâlamo 

Hipofise: Duas Porpöes Distintas — Os Lobos Anterior e 
Posterior. A hipôfise (Fig. 75-1), também chamada de 
pituitâria, é uma glândula pequena - em torno de 1 cen- 
tfmetro de diâmetro e pesando de 0,5 até 1 grama — 
situada na sela túrcica, uma cavidade össea localizada 
na base do cérebro e que se liga ao hipotâlamo através do pedúncuio hipofisârio. 
Fisiologicamente, a hipöfise é divisivel em duas porgöes distintas: a hipôfise anterior, 
também conhecida como adeno-hipôfise , e a hipôfise posterior , também conhecida 
como a neuro-hipôfise. Entre estas duas porgöes existe uma zona pequena,relativa- 
mente avascular, chamada de pars intermedia, que estâ quase sempre ausente nos 
humanos, mas é muito maior e mais funcional em alguns animais inferiores. 

Embriologicamente, as duas porgöes da hipöfise têm origem a partir de fontes 
diferentes - a hipöfise anterior origina-se da bolsa de Rathke, que é uma invaginagäo 
embrionâria do epitélio faringeo, e a hipöfise posterior deriva do crescimento de um 
tecido neural a partir do hipotâlamo. A origem da hipöfise anterior do epitélio farin- 
geo explica a natureza epiteliöide de suas células, e a origem da porgäo posterior da 
hipöfise do tecido neural explica a presenga de grandes números de células do tipo 
glial nesta glândula. 

Seis hormônios peptideos importantes e diversos outros de menor importância 
säo secretados pela hipöfise anterior , e dois hormônios peptfdeos importantes säo 
secretados pela hipöfise posterior . Os hormônios da regiäo anterior da hipöfise 
desempenham papéis importantes no controle das fungöes metabölicas do orga- 
nismo, como vemos na Figura 75-2. 

• O hormônio do crescimento promove o crescimento de todo o organismo, afe- 
tando a formagäo de protemas, a multiplicagäo celular e a diferenciagäo celular. 

• A adrenocorticotropina (corticotropina) controla a secregäo de alguns dos hor- 
mônios adrenocorticais que afetam o metabolismo da glicose,das protemas e das 
gorduras. 

• O hormônio estimulante da tireôide (tireotropina) controla a taxa de secregäo da 
tiroxina e da triiodotironina pela glândula tireöide, e estes hormônios controlam 
as velocidades da maioria das reagöes quimicas intracelulares no organismo. 

• A prolactina promove o desenvolvimento da glândula mamâria e a produgäo do leite. 

• Dois hormônios gonadotröpicos separados, o hormônio foliculo-estimulante e o 
hormônio luteinizante, controlam o crescimento dos ovârios e dos testiculos, 
assim como suas atividades hormonais e reprodutivas. 

Os dois hormônios secretados pela hipöfise posterior desempenham outros 
papéis. 

• O hormônio antidiurético (também chamado de vasopressina) controla a taxa de 

excregäo da âgua na urina, ajudando assim a controlar a quantidade da âgua nos 
hquidos do organismo. 

• A ocitocina auxilia na ejegäo de leite das glândulas mamârias para o mamilo du- 
rante a sucgäo e possivelmente desempenha um papel de auxüio durante o parto 
e no final da gestagäo. 

A Hipôfise Anterior Contém Tipos Celulares Diferentes Que Sintetizam e Secretam Hor- 
mônios. Em geral, existe apenas um tipo celular para cada hormônio principal for- 
mado na hipöfise anterior. Com corantes especiais ligados a anticorpos com alta 
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Figura 75-2 

Fungöes metaböiicas dos hormônios da hipöfise anterior. HCA. hor- 
mônios corticosterôides da adrenal. 

afinidade, pelo menos cinco tipos celulares podem ser 
diferenciados (Fig. 75-3). A Tabela 75-1 fornece um 
resumo destes tipos celulares, dos hormônios que eles 
produzem e de suas agöes fisiolögicas. Estes cinco tipos 
celulares säo: 


Célula Célula Célula acidofilica Célula basofilica 

gama(y) Sinusôide alfa(a) (e)epsibn (ô)delta 



Célula beta (p) 


Figura 75-3 

Estrutura celular da hipôfise anterior. (Redesenhada a partir de 
Guyton AC: Physiology of the Human Body. 6th ed. Philadelphia: 
Saunders College Publishing, 1984.) 


2. Corticotropos — adrenocorticotropina (ACTH) 

3. Tireotropos — hormônioestimulante da tireöide (TSH) 

4. Gonadotropos — hormônios gonadotröpicos,que com- 
preendem tanto o hormônio luteinizante (LH) como o 
hormônio folfculo-estimulante (FSH) 

5. Lactotropos — prolactina (PRL) 

Em tomo de 30% a 40% das células de hipöfise säo so- 
matotröpicas que secretam o hormônio do crescimento, e 
cerca de 20% säo corticotröpicas que secretam ACTH. 
Cada um dos outros tipos celulares sö corresponde a cerca 
de 3% a 5% do total: no entanto,eles secretam hormônios 
potentes para o controle da fungäo tireoidiana,das fungöes 
sexuais e da secregâo de leite pelas glândulas mamârias. 

As células somatotröpicas coram-se fortemente com 
corantes âcidos e säo, portanto, chamadas de acidofüicas . 
Assim, os tumores hipofisârios que secretam grandes 
quantidades de hormônio do crescimento humano sâo 
chamados de tumores acidofîlicos . 

0s Hormônios da Hipôfise Posterior Säo Sintetizados por 
Corpos Celulares no Hipotâlamo. Os corpos das células 
que secretam os hormônios da hipöfise posterior nâo 
estäo localizados na hipöfise propriamente dita, mas 
trata-se de neurônios grandes, chamados de neurônios 
magnocelulares , localizados nos núcleos supra-ôpticos 
e paraventriculares do hipotâlamo. Os hormônios säo 
entäo transportados no axoplasma das fibras nervosas 
dos neurônios que seguem do hipotâlamo para a hipö- 
fise posterior. Isto é discutido mais detalhadamente 
adiante, neste capitulo. 


O Hipotâlamo Conftrola a 
Secre^äo Hipofisâria 


1. Somatotropos — hormônio do crescimento humano 
(hGH) 


Quase toda a secregâo hipofisâria é controlada tanto por 
sinais hormonais como nervosos a partir do hipotâlamo. De 
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Tabela 75*1 


Células e Hormônios da Hipôfise Anterior e Suas Fungöes Fisiolôgicas 


Células 

Hormônios 

Quimica 

Agôes Fisiologicas 

Somatotropos 

Hormônio do crescimento 
(GH; somatotropina) 

Cadeia única com 

191 aminoâcidos 

Estimula o crescimento do corpo; estimula 
a secre<;âo de IGF-1; estimula a lipölise: 
inibe as agöes da insulina sobre o 
metabolismo dos carboidratos e dos 
lipfdios 

Corticotropos 

Hormônio adrenocorticotröfico 
(ACTH: corticotropina) 

Cadeia única com 39 aminoâcidos 

Estimula a produgâo de glicocorticöides e de 
androgênios pelo cörtex adrenal; mantém 
o tamanho da zona fasciculada e da zona 
reticulardo cörtex 

Tireotropos 

Hormônio estimulante da tireöidc 
(TSH; tireotropina) 

Glicoprotefna com duas 
subunidades, a (89 aminoâcidos) 
e 0(112aminoâcidos) 

Estimula a produ^âo dos hormônios 
tireoideanos pelas células foliculares da 
tireöide: mantém o tamanho das células 
foliculares 

Gonadotropos 

Hormônio folfculo-estimulante 
(FSH) 

Hormônio luteinizante (LH) 

Glio)protema com duas subunidades. 
a (89 aminoâcidos) e 
0(112aminoâcidos) 

Glicoprotefna com duas subunidades. 
a(89 aminoâcidos) e 
P(115aminoâcidos) 

Estimula o desenvolvimento dos folfculos 
ovarianos:regula a espermatogênese 
nos testfculos 

Dâ origem â ovulaqäo e â forma^âo do corpo 
lúteo no ovârio;estimula a produgâo de 
estrogênio e progesterona pelosovârios: 
estimula a produgâo de testosterona pelos 
testfculos 

Lactotropos. 
mamotropos, 
IGF.fatorde 
crescimento 
semelhante 
â insulina 

Prolactina (PRL) 

Cadeia única com 198 aminoâcidos 

Estimula a produ^âo e secregäo de leite 


fato, quando a hipöfise é removida de sua posigäo normal 
sob o hipotâlamo e transplantada para alguma outra regiäo 
do corpo, suas taxas de secregäo dos diferentes hormônios 
(com excegäo da prolactina) caem para mveis muito baixos. 

A secregäo efetuada pela regiäo posterior da hipöfise é 
controlada por sinais neurais que têm origem no hipotâlamo 
e terminam na regiäo hipofisâria posterior. Por outro lado, a 
secregäo da regiäo anterior da hipöfise é controlada por hor- 
mônios chamados de hormônios (ou fatores) hipotalâmicos 
liberadores ou inibidores , secretados dentro do pröprio 
hipotâlamo e que säo entäo levados, como mostrado na 
Figura 75-4, para a regiäo anterior da hipöfise através de 
vasos sangüineos minúsculos chamados de vasos portais 
hipotalâmico-hipofisârios. Na hipöfise anterior, estes hor- 
mônios liberadores e inibidores agem sobre as células glan- 
dulares de modo a controlar sua secregäo. Este sistema de 
controle é discutido na pröxima segäo deste capitulo. 

O hipotâlamo recebe sinais vindos de diversas fontes 
no sistema nervoso. Assim, quando uma pessoa é exposta 
â dor, parte da sinalizagäo da dor é transmitida para o hipo- 
tâlamo. Do mesmo modo, quando uma pessoa experi- 
menta um pensamento depressivo ou excitante poderoso, 
uma porgäo do sinal é transmitida para o hipotâlamo. Os 
estimulos olfativos que denotam cheiros agradâveis ou 
desagradâveis transmitem fortes componentes de sinais 
diretamente e através do núcleo amigdalöide para o hipo- 
tâlamo. Até mesmo as concentragöes de nutrientes, ele- 
trölitos, âgua e diversos hormônios no sangue excitam ou 
inibem diversas porgöes do hipotâlamo. Assim, o hipotâ- 
lamo é um centro coletor de informagöes relativas ao 
bem-estar interno do organismo, e grande parte desta 
informagäo é utilizada para controlar secregöes dos 
vârios hormônios hipofisârios globalmente importantes. 


Hipotâlamo 



Figura 75-4 

Sistema porta hipotalâmico-hipofisârio. 


Vasos Sangüîneos Portais Hipotalâmico- 
Hipofisârios da Hipöfise Anterior 

A hipöfise anterior é uma glândula altamente vasculari- 
zada com capilares sinusöides em grande quantidade 
entre as células glandulares. Quase todo o sangue que 
entra nestes sinusöides passa primeiro por um outro leito 
capilar na porgäo inferior do hipotâlamo. O sangue entäo 
flui através de pequenos vasos sangümeos porta hipotalâ- 
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mico-hipofisârios para dentro dos sinusöides da regiäo 
anterior da hipöfise. A Figura 75-4 exibe a porqäo mais 
inferior do hipotâlamo, chamada de eminência mediana, 
que se liga, inferiormente, ao pedúnculo hipofisärio. Pe- 
quenas artérias penetram a eminência mediana, e entäo, 
pequenos vasos adicionais retornam para sua superficie, 
unindo-se para formar os vasos sangümeos portais hipo- 
talâmico-hipofisârios. Estes vasos seguem para baixo ao 
longo do pedúnculo hipofisârio para acabar desembo- 
cando nos sinusöide da hipofise anterior. 

Os Hormônios Hipotalâmicos Liberadores e Inibidores Säo 
Secretados na Eminência Mediana. Neurônios especiais no 
hipotâlamo sintetizam e secretam os hormônios liberado- 
res e inibidores hipotalâmicos que controlam a secre^äo 
dos hormônios da porgäo anterior da hipöfise.Tstes neu- 
rônios têm origem em diversas âreas do hipotâlamo e 
enviam suas fibras nervosas para a eminência mediana, e 
para o tuber cinereum , uma extensäo do tecido hipotalâ- 
mico no pedúnculo hipofisârio. 

As terminagöes dessas fibras säo diferentes da maioria 
das termina^öes no sistema nervoso central, porque sua 
fungäo näo consiste apenas na transmissäo de sinais de 
um neurônio para outro, mas principalmente na secregäo 
de hormônios liberadores ou inibidores hipotalâmicos 
nos iïquidos teciduais. Estes hormônios säo imediata- 
mente captados pelo sistema porta hipotalâmico-hipofi- 
sârio e levados diretamente para os sinusöides da hipofise 
anterior. 

0$ Hormônios Liberadores e Inibidores do Hipotälamo Con- 
trolam a Secregäo da Hipôfise Anterior. A funcäo dos hor- 
mônios de iïberagäo e inibi^äo é controlar a secre^äo dos 
hormônios da hipofise anterior. Para a maioria dos hor- 
mônios da hipöfise anterior, os hormônios iïberadores 
säo importantes, exceto no caso da prolactina, onde um 
hormônio inibidor hipotalâmico exerce um maior con- 
trole. Os principais hormônios iïberadores e inibidores 
hipotalâmicos estäo resumidos na Tabela 75-2 e säo os 
seguintes: 

1. Hormônio liberador de tireotropina (TRH), que pro- 
voca a iïbera^äo do hormônio estimulante da tireöide. 

2. Hormônio liberadordecorticotropina (CRH),quepro- 
voca a iïbera^äo do hormônio adrenocorticotröpico. 

3. Hormônio liberador do hormônio do crescimento 
(GHRH), que provoca a iïbera^äo do hormônio do 


:rescimento e do hormônio inibidor do hormônio do 
crescimento (GHIH), também chamado de somatosta- 
tina, que inibe a iïberagäo do hormônio do crescimento. 

4. Hormônio liberador da gonadotropina (GnRH), que 
leva â libera^äo de dois hormônios gonadotröpicos, o 
hormônio luteinizante e o hormônio foiïculo-estimu- 
lante. 

5. Hormônio inibidor daprolactina (PIH),que leva â ini- 
bi^äo da secre^äo da prolactina. 

Existem outros hormônios hipotalâmicos adicionais, 
inclusive um hormônio que estimula a secre^äo da prolac- 
tina e talvez existam outros que inibam a libera^äo dos 
hormônios da regiäo hipofisâria anterior. Cada um dos 
hormônios hipotalâmicos mais importantes é discutido 
detalhadamente â medida que os sistemas hormonais 
especificos que o controlam säo apresentados neste e nos 
capitulos subseqüentes. 

Äreas Especificas no Hipotâlamo Controlam a Secregäo de 
Hormônios Liberadores e Inibidores Hipotalâmicos Especffi- 
COS. Todos ou a maioria dos hormônios hipotalâmicos säo 
secretados nas termina^öes nervosas da eminência me- 
diana antes de serem transportados para a hipöfise ante- 
rior. A estimula^äo elétrica dessa regiäo excita estas 
termina^öes nervosas e conseqüentemente causam a iïbe- 
ragäo, essencialmente, de todos os hormônios hipotalâmi- 
cos. No entanto, os corpos celulares neuronais que däo 
origem a estas termina^öes nervosas na eminência me- 
diana estäo locaiïzados em âreas discretas do hipotâlamo 
ou em âreas intimamente relacionadas da regiäo prosen- 
cefâiïca basal. Os locais especificos dos corpos celulares 
neuronais que formam os diversos hormônios iïberadores 
ou inibidores hipotalâmicos ainda näo säo bem conheci- 
dos,de modo que tentar deiïnear estas âreas neste capitulo 
poderia dar origem a equivocos. 

Fun$öes Fisiolögicas do 
Hormônio do Crescimento 

Todos os principais hormônios da hipöfise anterior, com 
excegäo do hormônio do crescimento, exercem seus efei- 
tos principais por meio do estimulo de glândulas-alvo, 
incluindo a glândula tireôide, cörtex adrenal, ovârios, testf- 
culos e glândulas mamârias.Äs fun^öes de cada um destes 
hormônios hipofisârios estäo täo intimamente relaciona- 


Tabela 75-2 

Hormônios Liberadores e Inibidores Hipotalâmicos Que Controlam a Secre$äo da Hipôfise 


Hormônio 


Estrutura 


A$äo Priméria sobre a Hipöfise Anterior 


Hormônio liberador da tireotropina (TRH) 
Hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) 
Hormônio liberador de corticotropina (CRH) 
Hormônio Iiberador do hormônio do 
crescimento (GHRH) 

Hormônio inibidor do hormônio do 
crescimento (somatostatina) 

Hormônio inibidor da prolactina (PIH) 


Peptideo com 3 aminoâcidos 
Cadeia única com lOaminoâcidos 
Cadeia única com 41 aminoâcidos 
Cadeia única com 44 aminoâcidos 

Cadeia única com 14 aminoâcidos 

Dopamina (uma catecolamina) 


Estimula a secre^âo de TSH pelos tireotropos 
Estimula a secre^âo de FSH e LH pelos gonadotropos 
Estimula a secre^âo de ACTH pelos corticotropos 
Estimula a secre^äo do hormônio do crescimento pelos 
somatotropos 

Inibe a secre^äo do hormônio do crescimento pelos 
somatotropos 

Inibe a secre^âo de prolactina pelos lactotrop>os 


ACTH, hormônio adrenocorticotröpico; FSH, hormônio folfculo-estimulante; LH, hormônio luteinizante; TSH. hormônio estimulante da tireöide. 
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das com as fun^ôes das respectivas glândulas-alvo que, com 
exce^äo do hormônio do crescimento, suas fungöes sâo dis- 
cutidas nos capftulos subseqüentes, juntamente com as 
glândulas-alvo. O hormônio do crescimento, ao contrârio 
dos outros hormônios, näo age através de uma glândula- 
alvo, mas exerce seus efeitos diretamente sobre todos ou 
quase todos os tecidos do organismo. 


O Hormônio do Crescimento Promove o 
Crescimento de Diversos Tecidos do Organismo 

O hormônio do crescimento, também chamado de hor- 
mônio somatotrôpico ou somatotropina, é uma pequena 
molécula de protema que contém 191 aminoâcidos numa 
única cadeia e apresenta um peso molecular de 22.005. 
Ele provoca o crescimento de quase todos os tecidos do 
corpo que säo capazes de crescer. Promove nâo sö o 
aumento de tamanho das células, quanto do número de 
mitoses, promovendo a sua multiplicagäo e uma diferen- 
cia^äo especifica de alguns tipos celulares, tais como as 
células de crescimento össeo e células musculares iniciais. 

A Figura 75-5 exibe grâficos tipicos de peso de dois 
ratos de uma mesma ninhada em fase de crescimento, dos 
quais um recebeu inje^öes diârias de hormônio do cresci- 
mento e o outro näo. Esta figura mostra um aumento 
acentuado do crescimento no rato que recebeu hormônio 
do crescimento - nos primeiros dias de vida como tam- 
bém quando os dois ratos atingiram a idade adulta. Nos 
estâgios iniciais do desenvolvimento, todos os örgäos do 
rato tratado aumentaram proporcionalmente em tama- 
nho; depois de atingir a idade adulta, a maioria dos ossos 
interrompeu seu crescimento, enquanto muitos dos teci- 
dos de partes moles continuaram a crescer. Isto resulta do 
fato de que depois que as epifises dos ossos longos se 
unem, näo é possfvel ocorrer um crescimento adicional 
dos ossos, mesmo que a maioria dos outros tecidos do 
corpo seja capaz de continuar a crescer durante a vida. 



Dias 


Figura 75-5 


Comparagäo entre o ganho de peso de um rato injetado diariamente 
com hormônio do crescimento com um outro de mesma ninhada. 


O Hormônio do Crescimento Apresenta 
Diversos Efeitos Metabölicos 

Além de seu efeito geral de provocar o crescimento pro- 
priamente dito, o hormônio do crescimento apresenta 
diversos efeitos metabölicos especificos, incluindo (1) 
aumento da taxa de smtese de protefnas na maioria das 
células do corpo; (2) aumento da mobilizagäo dos âcidos 
graxos do tecido adiposo,aumento do nivel de âcidos gra- 
xos no sangue, e aumento da utiliza^äo dos âcidos graxos 
como fonte de energia; e (3) redugäo da taxa de utilizagäo 
da glicose pelo organismo. Assim, de fato, o hormônio do 
crescimento aumenta a quantidade de protema do corpo, 
utiliza as reservas de gorduras e conserva os carboidratos. 

O Hormônio do Crescimento Promove 
a Deposi^äo de Protemas nos Tecidos 

Apesar de ignorarmos os mecanismos exatos através dos 
quais hormônio do crescimento aumenta a deposigäo de pro- 
ternas, uma série de efeitos diferentes é conhecida, e todos 
eles poderiam levar a um aumento da deposigäo de proteinas. 

Aumento do Transporte de Aminoâcidos através das Mem- 
branas Celulares. O hormônio do crescimento aumenta 
diretamente o transporte de pelo menos alguns, e possi- 
velmente da maioria dos aminoâcidos através das mem- 
branas celulares para o interior das células. Isto aumenta 
as concentragöes de aminoâcidos nas células e presume- 
se ser responsâvel no mmimo parcialmente pelo aumento 
da smtese das protemas. Este controle do transporte dos 
aminoâcidos é similar ao efeito da insulina sobre o con- 
trole do transporte da glicose através das membranas, 
como discutido nos Capitulos 67 e 78. 


Aumento da Tradugäo do RNA para Provocar a Sfntese de Pro- 
temas pelos Ribossomos. Mesmo quando as concentra- 
qöes de aminoâcidos näo estäo elevadas nas células, o 
hormônio do crescimento continua a aumentar a tradu- 
$äo do RNA, fazendo com que a sintese protéicâ~pefos 
ribossomos no citoplasma ocorra em quantidades mais 
elevadas. 


Aumento da Transcripäo Nuclear do DNA para Formar RNA. 

Em intervalos de tempo mais prolongados (24 a 48 ho- 
ras), o hormônio do crescimento também estimula a 
transcripäo do DNA no núcleo, levando â formapäo de 
quantidades aumentadas de RNA. Isto promove uma 
maior sintese protéica e o crescimento, se houver energia, 
aminoâcidos, vitaminas e outros requisitos disponiveis, 
em quantidades suficientes, para promover o cresci- 
mento. No final das contas, esta pode ser a funpäo mais 
importante do hormônio do crescimento. 

Redupâo do Catabolismo das Proteinas e dos Aminoâcidos. 

Além do aumento da smtese de protefnas, existe uma 
redupäo na quebra das proteinas celulares. Um motivo 
provâvel para isto é que o hormônio do crescimento tam- 
bém mobiliza grandes quantidades de âcidos graxos livres 
do tecido adiposo, e estes säo utilizados para fornecer a 
maior parte da energia para as células do organismo, 
agindo assim como um potente “poupador de proteinas”. 

Resumo. O hormônio do crescimento aumenta quase todos 
os aspectos da captapäo de aminoâcidos e da smtese pro- 
téica pelas células, e, ao mesmo tempo, reduz a destrui^äo 
das protemas. 
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0 Hormônio dû Crescimento Aumenta a 
Utilizacäo das Gorduras como Fonte de Energia 

O hormônio do crescimento apresenta um efeito especffico 
ao liberar os âcidos graxos do tecido adiposo, aumentando 
assim asua concentragäonos Ifquidosorgânicos. Além disso, 
nos tecidos do organismo, o hormônio do crescimento 
aumenta a conversäo de âcidos graxos em acetilcoenzima A 
(acetil-Co A) e sua utiliza^äo como fonte de energia. Conse- 
qüentemente, sob a influência do hormônio do crescimento, 
a gordura é utilizada como fonte de energia preferencial- 
mente ao uso de carboidratos e de proteinas. 

A capacidade de o hormônio do crescimento promo- 
ver a utilizagäo das gorduras. juntamente com seu efeito 
anabölico protéico.leva a um aumento da massa corporal 
magra. No entanto, para a mobilizagâo das gorduras pelo 
hormônio do crescimento, hâ ncccssidade do decurso de 
diversas horas, enquanto o aumento da sfntese das protei- 
nas pode iniciar num intervalo de minutos sob a influên- 
cia do hormônio do crescimento. 

Efeito “Cetogênico” do Hormônio do Crescimento. Sob a 

influência de quantidades excessivas de hormônio do 
crescimento, a mobilizagäo das gorduras do tecido adi- 
poso torna-se eventualmente tâo acentuada que grandes 
quantidades de âcido acetoacético säo formadas pelo ff- 
gado e liberadas nos liquidos orgânicos, dando origcm 
assim a um quadro de cetose . Esta mobilizagäo excessiva 
de gorduras do tecido adiposo também provoca muitas 
vezes a deposi^âo de gordura no ffgado. 

O Hormônio do Crescimento Reduz 
a Utilizacäo dos Carboidratos 

O hormônio do crescimento provoca diversos efeitos que 
influenciam o metabolismo dos carboidratos, incluindo (1) 
diminuigäo da capta^äo da glicose nos tecidos como os mús- 
culos esqueléticos e gordura, (2) aumento da produ^âo de 
glicose pelo figado. e (3) aumento da secregâo de insulina. 

Cada uma dessas alteragoes resulta da L4 resistência 
insulmica” induzida pelo hormônio do crcscimento, o 
qual atenua as a$öes da insulina para estimular a capta^äo 
e a utiliza^âo da glicose pelos músculos esqueléticos e 
pelo tecido adiposo, e para inibir a gliconeogênese (pro- 
du^äo de glicose) pelo ffgado; isto Ieva a um aumento da 
concentra^äo da glicose no sangue e a um aumento com- 
pensatörio na secre^âo da insuiina. Por estes motivos, os 
efeitos do hormônio do crescimento sâo chamados de dia- 
betogênicos , e o excesso do hormônio do crescimento 
pode produzir altera^öesmetabölicas muito semelhantes 
âs encontradas nos pacientes portadores de diabetes tipo 
II (nâo-dependente de insulma), os quais sâo também 
muito resistentes aos efeitos metabölicos da insulina. 

Os mecanismos exatos pelos quais o hormônio do cres- 
cimento provoca resistência â insulina e diminuigäo da 
utiliza^äo da glicose pelas células nâo sâo conhecidos. 
Contudo, os aumentos induzidos pelo hormônio do cres- 
cimento nas concentra<£Öes séricas dos âcidos graxos 
podem prejudicar a agäo da insulina sobre a utiliza^äo da 
glicose pelos tecidos. Estudos experimentais indicam que 
niveis crescentes de âcidos graxos acima dos valores nor- 
mais reduzem rapidamente a sensibilidade do ffgado e do 
musculo esquelético aos efeitos da insulina sobre o meta- 
bolismo dos carboidratos. 

Necessidade de Insulina e de Carboidratos para a Agäo Pro- 
motora do Crescimento do Hormônio do Crescimento. O hor- 
mônio do crescimento nâo é capaz de induzir crescimento 


num animal desprovido de pâncreas; também nâo induz o 
crescimento se os carboidratos forem excluidos da dieta. 
Isto demonstra que uma atividade apropriada da insuiina e 
uma disponihilidade adequada de carboidratos säo neces- 
sârias para a eficâcia do hormônio do crescimento. A neces- 
sidade parcial de carboidratos e de insulina é para fornecer 
a energia necessâria ao metabolismo do crescimento, mas 
parece que existcm tambcm outros efeitos. A capacidade 
da insulina de aumentar o transportc de alguns aminoâci- 
dos para dentro das células é especialmente importante, do 
mesmo modo que ela estimula o transporte da glicose. 

O Hormônio do Crescimento Estimula o 
Crescimento das Cartilagens e dos Ossos 

Apesar de o hormônio do crescimento estimular o au- 
mento da deposigao de protema e o aumento do cresci- 
mento em quase todos os tecidos do organismo, seu efeito 
mais öbvio é aumentar o crescimento esquelético. Isto 
resulta de efeitos múltiplos do hormônio do crescimento 
sobre os ossos, incluindo (1) aumento da deposi^äo de 
proteinas pelas células osteogênicas e condrociticas que 
causam o crescimento össeo, (2) aumento da taxa de re- 
produgäo destas células,e (3) um efeito especifico de con- 
versao de condröcitos em células osteogênicas, causando 
assim a deposi^äo dc osso novo. 

Existem dois mecanismos principais de crescimento 
össeo. Primeiro,em resposta ao estimulo do hormônio do 
crescimento, os ossos longos crescem em comprimento 
nas cartilagens epifisârias.onde as epffises,nas extremida- 
des dos ossos,estäo separadas das partes longas. Este cres- 
cimento provoca primeiramcnte a dcposigao de cartilagem 
nova, seguida por sua conversäo em osso no vo, aumentando 
assim a parte longa e empurrando a$ epifises cada vez mais 
para longe. Ao mesmo tempo, a cartilagem epifisâria sofre 
um consumo progressivo, de modo que, no final da adoles- 
côncia, quase nao resta cartilagem epifisâria alguma para 
permitir crescimento adicional do osso. Neste momento, 
ocorre a fusäo das epifises em cada extremidade, de modo 
que näo é mais possivei aumentar o comprimento do osso. 

Em segundo lugar, os osteoblastos no periösteo össeo e 
em algumas cavidades össeas depositam osso novo nas 
superficiesdoossomaisantigo.Ao mesmo tempo,os osteo- 
clastos presentes no osso (discutido dctalhadamente no 
Cap. 79) removem o osso antigo. Quando a taxa de deposi- 
câo for maior do quc a dc reabsor$äo, a espessura do osso 
aumenta. O hormônio do crescimento age como um forte 
estimulador dos osteoblastos . Conseqüentemente, os ossos 
podem continuar a aumentar de espessura durante toda a 
vida sob a influência do hormônio do crescimento; isto é 
especiaimente verdadeiro no caso dos ossos membrano- 
sos. Por exemplo,os ossos da mandfbula podem ser estimu- 
lados a crescer mesmo apôs a adolescência.causando uma 
protrusäo anterior do queLxo e dos dentes inferiores. Do 
mesmo modo, os ossos do crânio podem aumentar de 
espessura e dar origem a protrusöes össeas sobre os olhos. 

O Hormônio do Crescimento Exerce Grande 
Parte de Seus Efeitos através de Substâncias 
Intermediârias Chamadas de “Somatomedinas” 
(Também Chamadas de Tatores de 
Crescimento Semelhantes â Insulina”) 

Quando o hormônio do crescimento é aplicado direta- 
mente nos condröcitos cartilaginosos cultivados fora do 
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organismo, geralmente näo ocorre proliferagäo ou 
aumento dos condröcitos. Contudo, o hormônio do cres- 
cimento injetado no animal intacto provoca a prolifera- 
^äo e crescimento destas mesmas células. 

Em resumo, descobriu-se que o hormônio do cresci- 
mento leva o figado (e, numa extensäo muito menor, 
outros tecidos) a f ormar diversas pequenas proteinas cha- 
madas de somatomedinas , que apresentam o efeito po- 
tente de aumentar todos os aspectos do crescimento 
össeo. Muitos dos efeitos da somatomedina sobre o cres- 
cimento säo similares aos efeitos da insulina sobre o cres- 
cimento. Conseqüentemente, as somatomedinas também 
säo chamadas de fatores de crescimento semelhantes â 
insulina (IGFs). 

Pelo menos quatro somatomedinas foram isoladas, 
porém a mais importante dentre elas é de longe a somato- 
medina C (também chamada de IGF-I). O peso molecu- 
lar da somatomedina C situa-se em torno de 7.500, e sua 
concentra^äo no plasma acompanha de perto taxa de 
secreqäo do hormônio do crescimento. 

Os pigmeus da Äfrica apresentam uma incapacidade 
congênita de sintetizar quantidades significativas de so- 
matomedina C. Portanto, embora sua concentra^äo plas- 
mâtica de hormônio do crescimento possa estar normal 
ou elevada, eles apresentam quantidades diminuidas de 
somatomedina C no plasma; aparentemente isto explica- 
ria a baixa estatura desta popula^äo. Alguns outros tipos 
de nanismo (p. ex., nanismo de Lévi-Lorain) também 
apresentam este problema. 

Foi postulado que a maioria, se näo todos os efeitos do 
hormônio do crescimento resultam da somatomedina C e 
das outras somatomedinas, em vez dos efeitos diretos do 
hormônio do crescimento sobre os ossos e os outros tecidos 
periféricos. Ainda assim, as experiências demonstraram 
que a inje^äo de hormônio do crescimento diretamente nas 
cartilagens epifisârias dos ossos de animais vivos leva a um 
crescimento especifico destas âreas de cartilagem, e que a 
quantidade de hormônio necessâria para tanto é minúscula. 
Alguns aspectos da hipötese da somatomedina ainda säo 
questionâveis. Uma possibilidade é que o hormônio do cres- 
cimento pode provocar a forma^äo de uma quantidade sufi- 
ciente de somatomedina C no tecido local de modo a induzir 
um crescimento localizado. É também possivel que o hor- 
mônio do crescimento propriamente dito seja diretamente 
responsâvel pelo aumento do crescimento em alguns teci- 
dos e que o mecanismo da somatomedina seja um meio 
altemativo para aumentar o crescimento, mas nem sempre 
como um fator necessârio. 

Durapäo Curta da Apäo do Hormônio do Crescimento, mas 
Agäo Prolongada da Somatomedina C. O hormônio do cres- 
cimento sö apresenta uma ligagäo fraca com as proteinas 
plasmâticas no sangue. Conseqüentemente, ele é rapida- 
mente liberado do sangue para os tecidos, apresentando 
uma meia-vida no sangue inferior a 20 minutos. Em con- 
traste, a somatomedina C apresenta uma ligapäo forte 
com uma protefna transportadora no sangue que, â seme- 
lhanpa da somatomedina C, é produzida em resposta ao 
hormônio do crescimento. Como resultado, a somatome- 
dina C sö é liberada lentamente do sangue para os tecidos, 
com uma meio-vida em torno de 20 horas. Isto prolonga 
enormemente os efeitos promotores do crescimento dos 
picos de secrepäo do hormônio do crescimento demons- 
trados na Figura 75-6. 




Variagöes tipicas na secregäo do hormônio do crescimento durante o 
dia, demonstrando o efeito especialmente potente de exercîcios inten- 
sos e também da elevada taxa de secregäo do hormônio do cresci- 
mento que ocorre durante as primeiras poucas horas de sono profundo. 

Regulagäo da Secregäo do Hormônio do 
Crescimento 

Durante muitos anos, acreditava-se que o hormônio do 
crescimento era secretado primariamente durante o pe- 
riodo de crescimento, e entäo desaparecia do sangue na 
adolescência. Esta teoria provou näo ser verdadeira. 
Apös a adolescência, a secregäo do hormônio diminui 
lentamente com o passar dos anos, atingindo finalmente 
cerca de 25% do nivel encontrado na adolescência, nas 
pessoas muito idosas. 

O padräo da secre^äo do hormônio do crescimento é 
pulsâtil, aumentando e diminuindo. Os mecanismos exa- 
tos que controlam a secre^äo do hormônio do crescimento 
näo säo completamente compreendidos, mas sabe-se que 
diversos fatores relacionados ao estado nutricional de 
uma pessoa ou ao estresse estimulam a sua secregäo: (1) 
jejum , especialmente com uma deficiência de protemas 
grave; (2) hipoglicemia ou uma baixa concentraqäo de âci- 
dos graxos no sangue; (3) exercîcio; (4) excitaqäo; e (5) 
trauma. O hormônio do crescimento também aumenta 
caracteristicamente durante as 2 primeiras horas de sono 
profundo, como vemos na Figura 75-6. ATabela 75-3 apre- 
senta um resumo de alguns dos fatores conhecidos que 
influenciam a secre^äo do hormônio do crescimento. 

A concentra^äo normal do hormônio do crescimento 
no plasma de um adulto encontra-se entre 1,6 e 3 ng/ml; 
numa crian^a ou num adolescente, é cerca de 6 ng/ml. 
Estes valores aumentam no jejum prolongado, atingindo 
até 50 ng/ml apös as reservas orgânicas de protefnas e de 
carboidratos terem sido depletadas. 

Sob condi^öes agudas, a hipoglicemia é um estimu- 
lante bem mais potente da secre^ao do hormônio do cres- 
cimento do que uma redu^äo aguda na ingestäo de 
protefnas. Por outro lado, em condigöes crônicas, a secre- 
qäo do hormônio do crescimento parece apresentar uma 
maior correla^äo com o grau de deple^äo de protefnas 
celulares do que com o grau de insuficiência de glicose. 
Por exemplo, os nfveis extremamente elevados de hor- 
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Tabela 75-3 

Fatores Que Estimulam ou Inibem a Secregäo do Hormônio 
do Crescimento 


Estimulam a Secregâo do 
Hormônio do Crescimento 

Diminuigâo da glicose no sangue 
Diminuigäo dos âcidos graxos 
livres no sangue 
PrivaQäo ou jejum, deficiência 
de proteinas 

Traumatismo. estresse, excilagâo 
Exercicios 

Testosterona, estrogênio 
Sonoprofundo (estägios II e IV) 
Hormônio liberador do 
hormônio docrescimento 



protéica com com com 

( kwashiorkor) carboidratos proteinas proteinas 

(3 dias) (3 dias) (25 dias) 

Figura 75-7 

Efeito da deficiência protéica extrema sobre a concentragäo plasmâ- 
tica do hormônio do crescimento no kwashiorkor. Também foi de- 
monstrado o fracasso do tratamento com carboidratos, mas a eficâcia 
dotratamento com proteînas na redugäo daconcentragäo do hormô- 
nio do crescimento. (Desenhada a partir de dados de Pimstone BL, 
Barbezat G, Hansen JD, Murray P: Studies on growth hormone secre- 
tion in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482,1968.) 

mônio do crescimento que ocorrem durante o jejum 
estäo proximamente relacionados com a quantidade de 
deplegäo de protemas. 

A Figura 75-7 demonstra o efeito da deficiência de pro- 
temas sobre a concentragäo plasmâtica do hormônio do 
crescimento e também o efeito do acréscimo de protemas 
na dieta. A primeira coluna mostra niveis muito elevados 
de hormônio do crescimento em criangas portadoras de 
deficiência extrema de protemas durante a situagäo de 
desnutrigäo protéica chamada de kwashiorkor; na se- 
gunda coluna, vemos os niveis nas mesmas crianpas apös 
três dias de tratamento com quantidades mais do que ade- 


quadas de carboidratos nas suas dietas, demonstrando 
que os carboidratos näo reduziram a concentragäo plas- 
mâtica do hormônio do crescimento. A terceira e a quarta 
coluna mostram os niveis apös o tratamento com suple- 
mentos protéicos durante 3 e 25 dias, respectivamente, 
com uma redugäo concomitante no hormônio. 

Estes resultados demonstram que sob condigöes graves 
de desnutrigäo protéica, a ingestäo de quantidades adequa- 
das de calorias isoladamente näo é capaz de corrigir o 
excesso de produgäo do hormônio do crescimento. A defi- 
ciência protéica também deve ser corrigida para que a con- 
centragäo do hormônio do crescimento retorne ao normal. 

O Papel do Hipotälamo, Hormônio Liberador do 
Hormônio do Crescimento e da Somatostatina 
no Controle da Secrepäo do Hormônio 
do Crescimento 

Partindo da descrigäo anterior dos diversos fatores capa- 
zes de afetar a secregäo do hormônio do crescimento, é 
possfvel compreender prontamente a perplexidade dos 
fisiologistas ao tentar desvendar os mistérios da regula- 
gäo da secregäo do hormônio do crescimento. Sabe-se que 
a secregäo do hormônio do crescimento é controlada por 
dois fatores secretados no hipotâlamo e entäo transporta- 
dos para a hipöfise anterior através dos vasos portais 
hipotalâmico-hipofisârios. Trata-se do hormônio libera- 
dor do hormônio do crescimento e do hormônio inibidor 
do hormônio do crescimento (também chamado de soma- 
tostatina). Ambos säo polipeptideos; o GHRH é com- 
posto de 44 aminoâcidos, e a somatostatina é composta de 
14 aminoâcidos. 

A regiäo do hipotâlamo onde tem a origem a secregäo 
do GHRH é o núcleo ventromedial; esta é a mesma ârea 
do hipotâlamo sensivel â concentragäo da glicose no san- 
gue, levando â saciedade nos estados hiperglicêmicos e â 
sensagäo de fome nos estados hipoglicêmicos. A secregäo 
da somatostatina é controlada por outras âreas pröximas 
no hipotâlamo. Conseqüentemente, é razoävel acreditar 
que alguns dos mesmos sinais que modificam o comporta- 
mento dos impulsos alimentares de um individuo também 
alteram a taxa de secregäo do hormônio do crescimento. 

De modo semelhante, os sinais hipotalâmicos que des- 
crevem as emogöes, estresses e traumas säo capazes de 
afetar o controle hipotalâmico da secregäo do hormônio 
do crescimento. De fato, as experiências demonstraram 
que as catecolaminas, dopamina e serotonina, cada qual 
liberada através de um sistema neuronal diferente no 
hipotâlamo, säo capazes de aumentar a taxa de secregäo 
do hormônio do crescimento. 

A maior parte do controle da secregäo do hormônio do 
crescimento é provavelmente mediada pelo GHRH, em 
vez do hormônio inibidor somatostatina. O GHRH esti- 
mula a secregäo do hormônio do crescimento ao se ligar a 
receptores de membrana celular especificos nas superfi- 
cies externas das células do hormônio de crescimento na 
hipöfise. Os receptores ativam o sistema da adenilil ciclase 
na membrana celular, aumentando o nfvel intracelular de 
monofosfato ciciico de adenosina (AMPc). Este meca- 
nismo apresenta tanto um efeito a curto como a longo 
prazo. O efeito a curto prazo é o aumento do transporte do 
fon câlcio para dentro da célula; num intervalo de minutos, 
isto leva â fusäo das vesiculas secretoras do hormônio do 
crescimento com a membrana celuiar e â liberagäo do hor- 
mônio para o sangue. O efeito a longo prazo é o aumento 


Inibem a Secregâo do Hormônio 
do Crescimento 

Glicose sérica aumentada 
Aumento dos âcidos graxos 
livres no sangue 
Envelhecimento 
Obesidade 

Hormônio inibidor do hormônio 
do crescimento (somatostatina) 
Hormônio do crescimento 
(exögeno) 

Somatomedinas (fatores de 
crescimento semelhantes â 
insulina) 
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da transcrigäo no núcleo dos genes responsâveis pela esti- 
mulagäo da srntese do hormônio do crescimento. 

Quando o hormônio do crescimento é administrado 
diretamente no sangue de um animal durante um periodo 
de horas, a taxa ae secregäo endögena do hormônio do 
crescimento diminui. Isto demonstra que a secregäo do 
hormônio do crescimento estâ sujeita a um controle de 
feedback negativo tipico,como ocorre essencialmente com 
todos os hormônios. Ainda näo se sabe ao certo a natureza 
deste mecanismo de feedback e nem se é mediado pela 
inibigäo do GHRH ou pelo aumento da somatostatina, 
que inibe a secregäo do hormônio do crescimento. 

Resumindo, nosso conhecimento sobre a regulaqäo da 
secregäo do hormônio do crescimento näo é suficiente 
para descrever um quadro completo. Ainda assim, devido 
â secregäo extrema do hormônio do crescimento durante 
o jejum e ao seu efeito importante a longo prazo para pro- 
mover a smtese de protemas e crescimento tecidual, é 
possivel propor o que se segue: o maior controlador da 
secregäo do hormônio do crescimento é o pröprio estado 
de nutrigäo tecidual a longo prazo, especialmente o seu 
nfvel de nutrigäo protéica. Ou seja,uma deficiência nutri- 
cional ou em excesso da necessidade de protemas nos 
tecidos - por exemplo, depois de um perfodo de exercicios 
intensos, quando o estado nutricional dos músculos tiver 
sido exigido de forma excessiva - de alguma maneira 
aumenta a taxa de secreqäo do hormônio do crescimento. 
O hormônio do crescimento, por sua vez, promove a sfn- 
tese de novas protemas ao mesmo tempo em que con- 
serva as protemas jâ existentes nas células. 

Anormalidades da Secregäo 
do Hormônio do Crescimento 

Pan-hipopituitarismo. Este termo significa uma secregäo 
reduzida de todos os hormônios da hipöfise anterior. Esta 
baixa secregäo pode ser congênita (presente ao nasci- 
mento), ou ocorrer súbita ou lentamente em qualquer 
momento da vida, resultando na maioria das vezes de um 
tumor hipofisârio que deströi a hipöfise. 

Nanismo. A maioria das circunstâncias de nanismo resulta 
de uma deficiência generalizada da secregäo da hipöfise 
anterior (pan-hipopituitarismo) durante a infância. Em 
geral, todas as partes fisicas do corpo se desenvolvem 
numa proporgäo adequada entre si, mas a taxa de desen- 
volvimento estâ muito reduzida. Uma crianga com 10 anos 
de idade pode apresentar o desenvolvimento corporal de 
uma crianga com 4 a 5 anos, e esta mesma pessoa aos 20 
anos de idade pode apresentar o desenvolvimento corpo- 
ral de uma crianga entre 7 e 10 anos. 

Um indivfduo portador de nanismo por pan-hipopi- 
tuitarismo näo entra na puberdade e nunca secreta quan- 
tidades suficientes de hormônios gonadotröpicos para 
desenvolver as fungöes sexuais adultas. Num tergo destes 
casos, no entanto, apenas o hormônio do crescimento estâ 
deficiente; estas pessoas apresentam maturidade sexual e 
ocasionalmente se reproduzem. Num tipo de nanismo (o 
pigmeu africano e o anäo de Lévi-Lorain), a taxa de secre- 
gäo do hormônio do crescimento estâ normal ou elevada, 
mas existe uma incapacidade hereditâria de produzir 
somatomedina C, que é uma etapa-chave para a promo- 
qäo do crescimento pelo hormônio do crescimento. 

Tratamento com Hormônio do Crescimento Huma- 

no. Os hormônios do crescimento de diferentes espécies 


de animais säo diferentes o bastante entre si, de modo que 
sö väo dar origem ao crescimento apenas numa espécie, ou, 
na maioria das vezes, em espécies muito prôximas. Por este 
motivo, o hormônio do crescimento preparado a partir de 
animais inferiores (exceto, até certo ponto, dos primatas) 
näo é eficaz nos seres humanos. Conseqüentemente, o hor- 
mônio do crescimento do ser humano é chamado de hor- 
mônio do crescimento humano para distingui-io dos outros. 

No passado,como o hormônio do crescimento precisava 
ser preparado a partir de hipöfises humanas, era diffcil obter 
quantidades suficientes deste hormônio para o tratamento 
de pacientes portadores de deficiência de hormônio do 
crescimento, exceto com base experimental. No entanto, o 
hormônio do crescimento humano pode agora ser sinteti- 
zado pela bactéria Escherichia coli como resultado da apli- 
cagäo bem-sucedida da tecnologia do DNA recombinante. 
Logo, este hormônio agora estâ disponfvel em quantidades 
suficientes para a finalidade terapêutica. Os anöes portado- 
res apenas de deficiência de hormônio do crescimento 
podem ser completamente curados se forem tratados pre- 
cocemente na vida. O hormônio do crescimento humano 
pode provar ser benéfico em outros distúrbios metabölicos 
devido âs suas amplas fungöes metabölicas. 


Pan-hipopituitarismo no Adulto. O pan-hipopituitarismo 
que ocorre no infcio da vida adulta resulta freqüentemente 
de uma dentre três anormalidades. Duas condigöes tumo- 
rais, os craniofaringiomas ou tumores cromôfobos, podem 
comprimir a hipôfise até que as céluias funcionantes na 
regiäo anterior da hipöfise sejam completa ou quase total- 
mente destrufdas. A terceira condigäo é a trombose dos 
vasos sangüfneos hipofisârios. Esta anormalidade ocasio- 
nalmente ocorre no pôs-parto quando a mäe desenvolve 
um choque circulatôrio depois do nascimento de seu bebê. 

Os efeitos gerais do pan-hipopituitarismo no adulto 
säo (1) hipotiroidismo, (2) diminuigäo da produgao de gli- 
cocorticöides pelas glândulas adrenais, e (3) secregäo 
suprimida dos hormônios gonadotrôpicos, de modo que as 
fungöes sexuais se perdem. Assim,o quadro clfnico é o de 
uma pessoa letârgica (a partir da ausência de hormônios 
tireoidianos) que estâ ganhando peso (devido â ausência 
de mobilizagäo das gorduras pelos hormônios do cresci- 
mento, adrenocorticotrôpico, adrenocorticais e tireoidia- 
nos) e que perdeu todas as fungöes sexuais. Com excegäo 
da anormalidade das fungöes sexuais.o paciente pode ser 
tratado satisfatoriamente com a administragäo de hormô- 
nios adrenocorticais e tireoidianos. 


Gigantismo. Ocasionalmente, as células acidofflicas pro- 
dutoras do hormônio do crescimento da hipôfise se tor- 
nam excessivamente ativas.e âs vezes até mesmo tumores 
acidofflicos ocorrem na glândula. Como conseqüência, 
sâo produzidas grandes quantidades de hormônio do cres- 
cimento.Todos os tecidos do corpo crescem rapidamente, 
inclusive os ossos. Se a condigäo ocorrer antes da adoles- 
cência, antes que da fusäo das epffises dos ossos longos 
ocorra, o tamanho aumenta, de modo que a pessoa se 
torna um gigante - com até 2,43 metros de altura. 

O gigante em geral apresenta hiperglicemia , e as células 
beta das ilhotas de Langerhans no pâncreas costumam 
degenerar-se porque se tornam hiperativas devido â hiper- 
glicemia. Conseqüentemente, em cerca de 10% dos gigan- 
tes eventualmente se desenvolve um diabetes melito franco. 

Na maioria dos gigantes, é possivel, na ausência de tra- 
tamento, que se desenvolva um pan-hipopituitarismo, por- 
que o gigantismo é geralmente causado por um tumor da 
hipôfise que cresce até que a glândula propriamente dita 
seja destrufda. Esta eventual deficiência global de hormô- 
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Figura 75-8 

Paciente acromegâlica. 


nios hipofisârios geralmente leva â morte no comego da 
idade adulta. No entanto, depois que o gigantismo é 
diagnosticado, outros efeitos podem freqüentemente 
ser bloqueados pela remogäo do tumor através de uma mi- 
crocirurgia ou pela radioterapia da hipöfise. 


mento da pele, diminuigäo das taxas de funcionamento de 
alguns dos örgäos e redugäo da massa e da forga muscular. 

Com o envelhecer, a concentragäo plasmâtica média 
de hormônio do crescimento numa pessoa de outra forma 
normal muda aproximadamente da seguinte maneira: 




Acromegalia. Se um tumor acidofflico ocorrer depois da 
adolescência - ou seja, depois da fusäo das epffises dos 
ossos longos o paciente näo pode crescer mais, mas os 
ossos tornam-se mais espessos e as partes moles conti- 
nuam a crescer. Esta condigäo, exibida na Figura 75-8, é 
conhecida como acromegalia. O aumento é especialmente 
acentuado nos ossos das mäos e dos pés e nos ossos mem- 
branosos , incluindo o crânio, o nariz, as bossas na testa, os 
sulcos supra-orbitârios, a maxila inferior e as porgöes das 
vértebras, porque seu crescimento näo cessa na adoles- 
cência. Conseqüentemente, encontramos uma protrusäo 
da mandfbula inferior, âs vezes chegando até a 10 cm, a 
testa inclina-se para a frente devido ao desenvolvimento 
excessivo dos sulcos supra-orbitârios, o nariz chega a 
dobrar de tamanho, os pés aumentam e os sapatos chegam 
ao tamanho 45 ou mais,os dedos apresentam um espessa- 
mento extremo, de modo que as mäos atingem quase duas 
vezes o tamanho normal. Além destes efeitos, as mudan- 
gas nas vértebras em geral levam â curvatura das costas, 
que é conhecida clinicamente como cifose. Finalmente, 
muitos örgäos de partes moles, como a lmgua, o ffgado, e 
especialmente os rins, apresentam-se muito aumentados. 

Possfvel Papel da Diminuigäo da Secregäo do Hormônio 
do Crescimento como Causa de Mudangas Associadas 
ao Envelhecimento 

Nas pessoas que perderam a capacidade de secretar o hor- 
mônio do crescimento, algumas caracteristicas do pro- 
cesso do envelhecimento säo aceleradas. Por exemplo, 
uma pessoa de 50 anos de idade que estâ hâ muitos anos 
sem hormônio de crescimento pode ter o aspecto de uma 
pessoa com 65 anos de idade. O aspecto envelhecido 
parece resultar principalmente da diminuigäo da deposi- 
gâo de protefnas na maioria dos tecidos do corpo e do 
aumento da deposigäo de gordura em seu lugar. Os efeitos 
fisicos e fisiolögicos consistem no aumento do enruga- 



ng/ml 

5 a 20 anos 

6 

20 a 40 anos 

3 

40 a 70 anos 

1,6 


Desta maneira, é altamente possfvel que alguns dos 
efeitos normais do envelhecimento resuitem da diminui- 
gäo da secregäo do hormônio do crescimento. De fato,tes- 
tes múltiplos do tratamento com hormônio do crescimento 
em pessoas mais idosas demonstraram três efeitos impor- 
tantes sugestivos de agöes antienvelhecimento: (1) au- 
mento da deposigäo de proteinas no corpo, especialmente 
nos músculos; (2) redugäo dos depösitos de gordura; e (3) 
uma sensagäo de aumento de energia. 

Hipöfise Posterior e Sua 
Relagäo com o Hipotälamo 

A hipôfise posterior ; também chamada de neuro-hipôfise, 
é composta principalmente de células semelhantes âs 
células gliais, chamadas de pituicitos. Os pitufcitos näo 
secretam hormônios; eles agem simplesmente como uma 
estrutura de suporte para grandes números dofibras ner- 
vosas terminais e terminagöes nervosas de tratos nervosos 
que se originam nos núcleos supra-ôptico e paraventricu- 
lar do hipotâlamo, como mostrado na Figura 75-9. Estes 
tratos passam para a neuro-hipöfise através do pedúnculo 
hipofisârio. As terminagöes nervosas säo botöes bulbosos 
contendo diversos grânulos secretores. Estas terminagöes 
se localizam nas superficies dos capilares, onde secretam 
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Figura 75-9 

Controle hipotalâmico da hipöfise posterior. 


dois hormônios hipofisârios posteriores: (1) hormônio 
antidiurético (ADH), também chamado de vasopressina , 
e (2) ocitocina. 

Se o pedúnculo hipofisârio for cortado acima da hipö- 
fise mas o hipotâlamo permanecer intacto, os hormônios 
da hipöfise posterior vâo continuar a ser secretados nor- 
malmente depois de uma diminui^äo transitôria por al- 
guns poucos dias; eles entäo väo ser secretados pelas 
extremidades seccionadas das fibras dentro do hipotâ- 
lamo e näo pelas terminagöes nervosas na hipöfise poste- 
rior. A justificativa para isto é que os hormônios säo 
inicialmente sintetizados nos corpos celulares dos nú- 
cleos supra-öptico e paraventricular, e entâo säo trans- 
portados em associagäo âs protemas “transportadoras”, 
chamadas de neurofisinas , para as terminagöes nervosas 
na hipöfise posterior,sendo necessârios diversos dias para 
atingir a glândula. 

O ADH é formado primariamente nos núcleos supra- 
ôpticos , enquanto a ocitocina é formada primariamente 
nos núcleos paraventriculares. Cada um destes núcleos é 
capaz de sintetizar cerca de um sexto tanto do segundo 
hormônio como do hormônio primârio. 

Quando os impulsos nervosos säo transmitidos para 
baixo, ao longo das fibras dos núcleos supra-öptico ou para- 
ventricular, o hormônio é imediatamente liberado dos grâ- 
nulos secretores nas terminagöes nervosas por meio do 
mecanismo secretor usual da exocitose e captado pelos 
capilares adjacentes.Tanto a neurofisinacomo o hormônio 
säo secretados juntos, mas como eles apresentam apenas 
uma liga^äo frouxa entre si, o hormônio se separa quase 
imediatamente. A neurofisina näo apresenta nenhuma 
fungäo conhecida depois de deixar os terminais nervosos. 

Estruturas Quîmicas do ADH e da Ocitocina 

Tanto a ocitocina como o ADH (vasopressina) säo poli- 
peptfdeos, contendo cada um nove aminoâcidos. Suas 
seqüências de aminoâcidos säo as seguintes: 
Vasopressina:Cis-Tir-Fe-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH 2 
Ocitocina:Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GIiNH 2 . 


Observe que estes dois hormônios säo quase idênticos, 
exceto pelo fato de que na vasopressina, a fenilalanina e a 
arginina substituem a isoleucina e a leucina da molécula 
de ocitocina. A similaridade entre as moléculas explica 
suas similaridades funcionais parciais. 

Fungöes Fisiolögicas do ADFI 

A inje^äo de quantidades muito pequenas de ADH - de 
apenas até 2 nanogramas - pode causar a diminui^äo da 
excre^äo de ägua pelos rins (antidiurese). Este efeito 
antidiurético é discutido com detalhes no Capftulo 28. 
Em resumo, na ausência de ADH, os túbulos e ductos 
coletores tornam-se quase impermeâveis ä âgua, o que 
impede uma reabsor^äo significativa de âgua e, conse- 
qüentemente, permite uma extrema perda de âgua na 
urina, causando também uma extrema dilui^äo da urina. 
Ao contrârio, na presen^a de ADH, a permeabilidade 
dos ductos e túbulos coletores aumenta enormemente e 
permite que a maior parte da âgua seja reabsorvida â 
medida que o liquido tubular atravessa estes ductos,con- 
seqüentemente conservando âgua no corpo e produ- 
zindo uma urina muito concentrada. 

O mecanismo exato pelo qual o ADH age sobre os duc- 
tos coletores aumentando sua permeabilidade sö é par- 
cialmente conhecido. Sem ADH, as membranas luminais 
das células epiteliais tubulares dos ductos coletores säo 
quase impermeâveis â âgua. No entanto, imediatamente 
no lado interno da membrana celular existe um grande 
número de vesiculas especiais que apresentam poros 
altamente permeâveis â âgua, chamados de aquaporinas. 
Quando o ADH age sobre a célula, em primeiro lugar ele 
se associa aos receptores de membrana que ativam a ade- 
nililciclase, levando ä forma^äo de AMPc dentro do cito- 
plasma das células tubulares. Isto leva â fosforilagäo dos 
elementos nas vesiculas especiais, o que entäo faz com 
que as vesiculas se insiram nas membranas celulares api- 
cais, fornecendo assim muitas âreas de alta permeabili- 
dade â âgua.Tudo isto ocorre dentro de 5 a 10 minutos. 
Entäo, na ausência de ADH, o processo inteiro é rever- 
tido em outros 5 a 10 minutos. Assim, este processo for- 
nece diversos novos poros que possibilitam a difusäo livre 
da âgua do liquido tubular através das células epiteliais 
tubulares e no interstfcio renal. A âgua entäo é absorvida 
dos túbulos e ductos coletores por osmose, como expli- 
cado no Capftulo 28 em relagäo ao mecanismo de concen- 
tragäo da urina nos rins. 


Regulapäo da Producäo do ADH 
Regulagäo Osmotica. Quando uma solugäo de eletrölitos 
concentrada é injetada numa artéria que irriga o hipotâ- 
lamo, os neurônios ADH nos núcleos supra-öptico e para- 
ventricular imediatamente transmitem impulsos para a 
hipöfise posterior, de modo a liberar grandes quantidades 
de ADH no sangue circulante, aumentando eventual- 
mente a secre^äo de ADH ern até 20 vezes o seu nivel nor- 
mal. Jâ pelo contrârio, a inje^äo de uma solu^äo diluida 
nesta artéria leva â interrupgäo dos impulsos e conse- 
qiientemente â suspensäo quase completa da secregäo do 
ADH. Assim, a concentra^äo de ADH nos liquidos orgâ- 
nicos pode mudar de pequenas para grandes quantidades 
ou vice-versa em apenas poucos minutos. 
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Näo estâ claro o modo exato pelo qual a concentra^äo 
osmötica dos liquidos extracelulares controla a secregäo 
do ADH. Mesmo assim, em algum ponto do ou pröximo 
ao hipotâlamo existem receptores neuronais modifica- 
dos chamados de osmorreceptores . Quando o liquido 
extracelular se torna muito concentrado, ele é retirado 
por osmose das células osmorreceptoras, reduzindo seu 
tamanho e iniciando uma sinaliza^äo nervosa apropriada 
no hipotâlamo para levar a uma secregäo adicional de 
ADH. Inversamente quando o liquido extracelular se 
torna muito diluido, a âgua é movida por osmose na dire- 
qäo oposta, para dentro da célula, e isto reduz o sinal para 
a secregäo de ADH. Apesar de alguns pesquisadores 
situarem estes osmorreceptores no proprio hipotâlamo 
(possivelmente nos núcleos supra-öpticos), outros auto- 
res acreditam que eles estäo localizados no organum vas- 
culosum , uma estrutura altamente vascular na parede 
ântero-ventral do terceiro ventrfculo. 

Independente do mecanismo, os lfquidos corporais 
concentrados estimulam os núcleos supra-öpticos, e os 
lfquidos dilufdos os inibem. Existe um sistema de controle 
por feedback para controlar a pressäo osmötica total dos 
lfquidos do organismo. 

No Capftulo 28, encontramos maiores detalhes relati- 
vos ao papel do ADH no controle da fun^äo renal e da 
osmolalidade do organismo. 

Efeitos Vasoconstritores e Pressöricos 
do ADH e Aumento da Secre^äo do ADH 
Causada por Baixo Volume de Sangue 

Ao mesmo tempo em que concentragöes minúsculas de 
ADH levam a um aumento da conservagäo de âgua pelos 
rins, concentragöes mais elevadas de ADH apresentam 
um potente efeito de vasoconstri^äo sobre as arterfolas 
do corpo e. portanto, de aumentar a pressäo arterial. Por 
esta razäo, o ADH tem outro nome, que é vasopressina. 

Um dos estfmulos para uma secregäo intensa de ADH 
é uma baixa volemia. Isto ocorre com uma intensidade 
especialmente forte quando hâ uma queda do volume de 
sangue de 15% a 25% ou mais; a taxa de secre^äo pode 
eventualmente aumentar muito, podendo chegar até 50 
vezes o valor normal. O motivo para isto é o seguinte. 

As aurfculas apresentam receptores de distensäo que 
säo excitados com um enchimento excessivo. Quando 
estes receptores säo excitados, eles enviam sinais para o 
cérebro para inibir a secregäo de ADH. Inversamente, 
quando os receptores näo säo excitados como resultado 
de um enchimento insuficiente, ocorre o oposto, com um 
aumento acentuado da secregäo do ADH. A diminui^äo 
da distensibilidade dos barorreceptores das regiöes das 
carötidas, aörtica e pulmonar também estimula a secregäo 
do ADH. Mais detalhes relativos a este mecanismo de 
feedback pelo volume e pressäo sangüfneos encontram- 
se no Capftulo 28. 

Hormônio Ocitöcico 

A Ocitocina Provoca Contragäo do Útero Grâvido. O hormô- 
nio ocitocina, de acordo com seu nome, estimula podero- 
samente a contra^äo do útero grâvido, especialmente no 
final da gesta^äo. Portanto. muitos obstetras acreditam 
que este hormônio é ao menos parcialmente responsâvel 
pelo nascimento dos bebês. Os seguintes fatos refor^am 


esta no^äo: (1) num animal hipofisectomizado, a dura^âo 
do trabalho de parto é prolongada, indicando um possfvel 
efeito da ocitocina durante o parto. (2) A quantidade de 
ocitocina no plasma aumenta durante o trabalho de 
parto, especialmente no último estâgio. (3) O estfmulo do 
colo uterino num animal gestante desencadeia a libera- 
gäo de sinais neurais que se dirigem para o hipotâlamo e 
causam aumento da secre^äo da ocitocina. Estes efeitos e 
este possfvel mecanismo de auxflio no processo do parto 
säo discutidos com mais detalhes no Capftulo 82. 

A Ocitocina Auxilia na Ejecäo do Leite pelas Glândulas 
Mamärias. A ocitocina também desempenha um papel 
especialmente importante na lacta^äo - um papel que é 
mais bem compreendido do que seu papel no parto. Na 
lactagäo, a ocitocina faz com que o leite possa ser expulso 
a partir dos alvéolos para os ductos da mama de modo que 
o bebê pode obtê-lo por meio da suc^äo. 

Este mecanismo funciona da seguinte maneira: o estf- 
mulo da suc^äo sobre o mamilo da mama provoca a trans- 
missâo de sinais através de nervos sensoriais para os 
neurônios ocitocinérgicos nos núcleos paraventricular e 
supra-öpticos no hipotâlamo, o que leva â liberagäo da 
ocitocina pela hipöfise posterior. A ocitocina é entäo 
transportada pelo sangue para as mamas,onde provoca a 
contra^äo das células mioepiteliais que se localizam exter- 
namente e formam uma rede em volta dos alvéolos das 
glândulas mamârias. Em menos de 1 minuto depois do 
come^o da sucgäo, o leite come^a a fluir. Este mecanismo 
é chamado de ejeqäo do leite ou descida do leite. Ele é dis- 
cutido mais detalhadamente no Capftulo 82, com rela^äo 
â fisiologia da lacta^äo. 
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Hormônios Metabölicos 
da Tireöide 


A tireöide, localizada imediatamente abaixo da la- 
ringe e ocupando as regiöes laterais e anterior da 
traquéia, é uma das maiores glândulas endöcrinas, 
normalmente pesando de 15 a 20 gramas em adultos. 
Esta glândula secreta dois hormônios principais, a 
tiroxina e a triioâotironina , habitualmente chamados 
de T 4 e T 3 , respecti vamente. Ambos aumentam intensa- 
mente a taxa metabölica do organismo. A ausência com- 
pleta de secre^äo tireoideana geralmente faz com que a taxa metabölica basal caia 
para 40% a 50% do normal, e um excesso extremo de secregäo pode aumentâ-la em 
60% a 100%. A secre^äo tireoideana é controlada principalmente pelo hormônio esti- 
mulante da tireôide (T57/,),secretado pela hipöfise anterior. 

A tireöide também secreta calcitonina , um importante hormônio para o metabo- 
lismo do câlcio, que é considerado em detalhes no Capitulo 79. 

O objetivo deste capitulo é discutir a forma^äo e a secregäo dos hormônios tireoi- 
deanos, suas fun^öes metabölicas e a regulagäo de sua secreqäo. 



Sîntese e Secregäo dos 
Hormônios Metabölicos Tireoideanos 

Cerca de 93% dos hormônios metabolicamente ativos secretados pela tireöide con- 
sistemem tiroxina^l % em triiodotironincL Entretanto,praticamente todaatiroxina 
é finalmente convertida em triiodotironina nos tecidos, de modo que ambas säo fun- 
cionalmente importantes. As fungöes destes dois hormônios säo qualitativamente 
iguais,mas diferem na velocidade e intensidade de a^äo. A triiodotironina é cerca de 
quatro vezes mais potente que a tiroxina, mas estâ presente no sangue em menor 
quantidade e persiste por um tempo muito menor. 

Anatomia e Fisiologia da Tireöide. A tireöide é composta, conforme ilustrado na Fi- 
gura 76-1, de um grande número d efoliculos fechados (de 100 a 300 micrômetros de 
diâmetro), preenchidos por uma substância secretora chamada de colôide e revesti- 
dos por células epiteliais cubôides que secretam seus produtos no interior dos folicu- 
los. O colöide é constituido principalmente pela grande glicoprotema tireoglobulina , 
cuja molécula contém os hormônios tireoideanos. Uma vez que a secre^äo penetra 
os foiïculos, deve ser reabsorvida através do epitélio folicular para o sangue para 
poder realizar sua fungäo corporal. O fluxo sangüineo tireoideano é cerca de cinco 
vezes maior que o peso da glândula a cada minuto, um fluxo maior de que qualquer 
outra ârea do corpo, com a possivel excegäo do cörtex adrenal. 


O lodo é Necessârio para a Formagäo de Tiroxina 

Para formar uma quantidade normal de tiroxina, é necessâria a ingestäo de cerca de 
50 miligramas de iodo, na forma de iodeto ,por ano , ou cerca de 1 mg/semana. Para 
prevenir a deficiência de iodo,o sal de cozinha comum é suplementado com cerca de 
uma parte de iodeto de södio a cada 100.000 partes de cloreto de södio. 

Destino do lodeto Ingerido. O iodeto ingerido por via oral é absorvido pelo trato gas- 
trointestinal para o sangue aproximadamente da mesma maneira que o cloreto. Nor- 
malmente, a maior parte do iodeto é rapidamente excretada pelos rins,mas cerca de 
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um quinto é seletivamente removido do sangue circu- 
lante pelas células da tireöide e usado para a sintese de 
hormônios tireoideanos. 


Bomba de lodeto (Captagäo de lodo) 

O primeiro estâgio na formapäo dos hormônios tireoidea- 
nos, ilustrado na Figura 76-2, é o transporte de iodeto do 
sangue para as células e folfculos glandulares da tireöide. 
A membrana basal das células tireoideanas possui a capa- 
cidade especifica de bombear ativamente iodeto para o 
interior da célula, o que é chamado de captagäo de iodeto. 
Na glândula normal, a concentragäo de iodeto gerada 
pela bomba é cerca de 30 vezes maior que a do sangue. 
Quando a atividade da tireöide atinge seu mâximo, esta 
taxa de concentragäo pode se elevar para até 250 vezes. A 
taxa de captagäo de iodeto pela tireöide é influenciada 
por diversos fatores, dos quais o mais importante é oTSH; 



Figura 76-1 

Aparência microscöpica da tireôide, demonstrando a secregäo de 
tireoglobulina no interior dos foliculos. 


este hormônio estimula a atividade da bomba de iodeto 
nas células tireoideanas, enquanto a hipofisectomia a 
reduz consideravelmente. 


Tireoglobulina e a Bioquimica da 
Formagäo de Tiroxina e Triiodotironina 

Formapäo e Secregâo de Tireoglobulina pelas Células Ti- 
reoideanas. As células da tireöide säo tipicas células glan- 
dulares secretoras de proteinas, como ilustrado na Figura 
76-2.0 reticulo endoplasmâtico e o aparelho de Golgi sin- 
tetizam e secretam para os foliculos uma grande glicopro- 
tema chamada de tireoglobulina , com peso molecular de 
cerca de 335.000. 

Cada molécula de tireoglobulina contém cerca de 70 
aminoâcidos tirosina, que säo os principais substratos que 
se combinam com o iodo para formar os hormônios 
tireoideanos. Assim,estes se formam no interior da molé- 
cula de tireoglobulina. Isto é, os hormônios tiroxina e 
triiodotironina säo formados a partir dos aminoâcidos ti- 
rosina e formam parte da molécula de tireoglobulina 
durante a smtese dos hormônios tireoideanos até mesmo 
enquanto estäo armazenados no colöide folicular. 

Oxidapäo do lon lodeto. O primeiro estâgio essencial na 
formapäo dos hormônios tireoideanos é a conversäo dos 
îons iodeto para uma forma oxidada de iodo , ou iodo nas- 
cente (1°) ou I 3 -,que é entäo capaz de se combinar direta- 
mente com o aminoâcido tirosina. Essa oxidapâo da 
tirosina é promovida pela enzima peroxidase acompa- 
nhada do perôxido de hidrogênio , que constituem um 
potente sistema capaz de oxidar iodo. A peroxidase loca- 
liza-se na membrana apical da célula ou ligada a ela, pro- 
duzindo assim o iodo oxidado exatamente no ponto da 
célula em que a molécula de tireoglobulina surge a partir 
do aparelho de Golgi e através da membrana celular, 
sendo armazenada no colöide da tireöide. Quando o sis- 
tema da peroxidase é bloqueado ou quando estâ heredi- 
tariamente ausente das células, a taxa de formapäo de 
hormônios tireoideanos cai a zero. 



tiroxina; T G , tireoglobulina. 
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lodizagäo da Tirosina e Formagäo dos Hormônios Tireoidea- 
nos — “Organificagäo” da Tireoglobulina. A ligagäo do 
iodo com a molécula de tireogiobulina é chamada de or- 
ganificagäo da tireoglobulina. O iodo oxidado, até mesmo 
na forma molecular, liga-se diretamente, embora muito 
lentamente, ao aminoâcido tirosina. Nas células da ti- 
reöide, entretanto, o iodo oxidado estâ associado a uma 
enzima iodinase (Fig. 76-2), que reduz a duragäo desse 
processo para segundos ou minutos. Portanto, no inter- 
valo de tempo em que a molécula de tireoglobulina leva 
para ser liberada pelo aparelho de Golgi ou para ser 
secretada pela membrana apical da célula para o foliculo, 
o iodo liga-se a cerca de um sexto de seus aminoâcidos 
tirosina. 

A Figura 76-3 ilustra os estâgios sucessivos de iodiza- 
gäo da tirosina e a formagäo final dos dois hormônios 
tireoideanos importantes,a tiroxina e a triiodotironina. A 
tirosina é inicialmente iodada para monoiodotirosina , e 
entäo para diiodotirosina. Entäo, nos minutos, horas ou 
mesmo dias seguintes,cada vez mais residuos de iodotiro- 
sina se acoplam uns aos outros. 

O principal produto hormonal da reagäo de acopla- 
mento é a molécula tiroxina , que permanece como parte 
da molécula de tireoglobulina. Outra possibilidade é o 


l 2 + HO 
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CHNH 2 — COOH -► 
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HO 
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3,5,3’-Triiodotironina 

Diiodotirosina + Diiodotirosina 


acoplamento de uma molécula de monoiodotirosina com 
uma de diiodotirosina, formando a triiodotironina , que 
representa cerca de 1/15 do total de hormônios. 

Armazenamento da Tireoglobulina. A tireöide possui a in- 
comum capacidade, entre as glândulas endöcrinas, de 
armazenar uma grande quantidade de hormônios. Apös o 
final da smtese dos hormônios tireoideanos, cada molé- 
cula de tireoglobuiina contém cerca de 30 moléculas de 
tiroxina e algumas de triiodotironina. Nesta forma, os 
hormônios tireoideanos säo armazenados nos fohculos 
em uma quantidade suficiente para suprir as necessidades 
normais do organismo por 2 a 3 meses. Portanto, quando 
a sintese de hormônios tireoideanos é interrompida, os 
efeitos fisiolögicos de sua deficiência sö säo observados 
vârios meses depois. 


Liberagäo de Tiroxina 
e Triiodotironina pela Tireöide 

A pröpria tireoglobulina näo é liberada para a circulagäo 
em quantidades mensurâveis; ela é primeiro clivada for- 
mando tiroxina e triiodotironina, e estes hormônios livres 
säo liberados. Este processo ocorre da seguinte forma: a 
superficie apical das células da tireöide emite pseudöpo- 
dos que cercam pequenas porgöes do colöide, formando 
vesiculas pinocüicas que penetram o âpice da célula. En- 
täo, lisossomos no citoplasma celular imediatamente se 
fundem com as vesiculas, formando vesiculas digestivas 
que contêm as enzimas digestivas dos lisossomos mistu- 
radas com o colöide. Múltiplas proteases entre as enzimas 
digerem as moléculas de tireoglobulina e liberam tiroxina 
e triiodotironina em sua forma livre. Entäo, estas se difun- 
dem através da base da célula tireoideana para os capila- 
res adjacentes. Assim, os hormônios tireoideanos säo 
liberados no sangue. 

Cerca de três quartos da tirosina iodada na tireoglobu- 
lina jamais se tornam hormônios, permanecendo como 
monoiodotirosina e diiodotirosina. Durante a digestäo da 
molécula de tireoglobulina, causando a liberagäo de tiro- 
xina e triiodotironina, estas tirosinas iodadas também säo 
liberadas das moléculas de tireoglobulina. Entretanto, 
näo säo secretadas no sangue. Ao contrârio,seu iodo é cli- 
vado pela enzima deiodinase , que disponibiliza pratica- 
mente todo o iodo para a reciclagem na glândula e a 
formagäo de novas moléculas de hormônios tireoideanos. 
Na ausência congênita da deiodinase, muitas pessoas po- 
dem apresentar deficiência de iodo devido â falha deste 
processo de reciclagem. 



Figura 76-3 

Bioquimica da formagäo de tirosina e triiodotironina. 


Taxa Diäria de Secregäo de Tiroxina e Triiodotironina. Cerca 
de 93% dos hormônios secretados pela tireöide säo for- 
mados por tiroxina e apenas 7% por triiodotironina. 
Entretanto, durante apös poucos dias, cerca da metade da 
tiroxina é lentamente desiodada, formando mais triiodo- 
tironina. Portanto,o hormônio finalmente transportado e 
utilizado pelos tecidos consiste principalmente em triio- 
dotironina, perfazendo um total de 35 microgramas diâ- 
rios deste hormônio. 
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Transporte de Tiroxina e Triiodotironina 
para os Tecidos 

A Tiroxina e a Triiodotironina Estäo Ligadas a Protemas Plas- 
mäticas. Ao ser liberadas no sangue, mais de 99% da tiro- 
xina e triiodotironina se combinam imediatamente com 
diversas protemas plasmâticas, que säo sintetizadas pelo 
figado. Elas se combinam principalmente com a globulina 
ligadora de tiroxina e muito menos com pré-albumina li- 
gadora de tiroxina e a albumina. 

A Tiroxina e a Triiodotironina Säo Liberadas Lentamente para 
as Células Teciduais. Devido â alta afinidade das protemas 
plasmâticas de ligagao dos hormônios tireoideanos, estas 
substâncias — a tiroxina em particular — säo liberadas 
lentamente para as células teciduais. A metade da tiroxina 
sangüfnea é liberada aproximadamente a cada 6 dias, en- 
quanto a metade da triiodotironina — devido â sua menor 
afinidade pelas protemas transportadoras — é liberada 
para as células aproximadamente em cerca de 1 dia. 

Ao penetrar as células, ambos os hormônios se ligam 
novamente a protemas intracelulares; a ligagäo da tiro- 
xina é mais forte que a da triiodotironina. Portanto, säo 
novamente armazenados, mas desta vez nas pröprias 
células-alvo, e säo usados lentamente ao longo de dias ou 
semanas. 

A Agäo dos Hormônios Tireoideanos Tem Inicio Lento e Longa 
Duracäo. Apös a injegäo de uma grande quantidade de 
tiroxina no ser humano, praticamente näo se detectam 
efeitos sobre a taxa metabölica durante 2 a 3 dias, o que 
demonstra um longo periodo de latência antes do inicio da 
atividade da tiroxina. Uma vez que a atividade se inicia, 
aumenta progressivamente até atingir um mâximo em 10 
a 12 dias, conforme ilustrado na Figura 76-4. Depois disso, 
declina com uma meia-vida de cerca de 15 dias. Üma parte 
da atividade persiste por até 6 semanas a 2 meses. 

As agöes da triiodotironina ocorrem cerca de quatro 
vezes mais râpido que as da tiroxina, com um perfodo de 
latência de apenas 6 a 12 horas e uma atividade celular 
mâxima ocorrendo em 2 a 3 dias. 

A maior parte da latência e o prolongado periodo de 
agäo destes hormônios se devem a suas ligagöes com pro- 



Efeito prolongado aproximado sobre a taxa metabölica basal cau- 
sado pela administragäo de uma única dose de tiroxina. 


teinas tanto no plasma quanto nas células, seguidas por 
sua lenta liberagäo. Entretanto, veremos a seguir que 
parte do periodo de latência também resulta da maneira 
pela qual estes hormônios realizam suas fungöes nas prö- 
prias células. 


Efeitos Fisiolögicos dos 
Hormônios Tireoideanos 

Os Hormônios Tireoideanos Aumentam a 
Transcrigäo de um Grande Número 
de Genes 

O efeito geral dos hormônios tireoideanos consiste em 
ativar a transcrigäo nuclear de um grande número de ge- 
nes (Fig. 76-5). Portanto, em praticamente todas as células 
do organismo é sintetizado um grande número de enzi- 
mas, protefnas estruturais e de transporte e outras subs- 
tâncias. O resultado final é um aumento generalizado na 
atividade funcional de todo o organismo. 

A Maior Parte da Tiroxina Secretada pela Tireoide é Conver- 
tida em Triiodotironina. Antes de agir sobre os genes au- 
mentando sua transcrigäo, um âtomo de iodo é removido 
de quase todas as moléculas de tiroxina, formando triio- 
dotironina. Os receptores intracelulares de hormônio 
tireoideano possuem uma afinidade muito alta pela triio- 
dotironina. Conseqüentemente,mais de 90% das molécu- 
las de hormônio tireoideano que se ligam aos receptores 
consistem em triiodotironina. 

Os Hormôn ios Tireoi deanos Ativam Receptores Nucleares. Os 

receptores de hormônio tireoideano estäo ligados âs fitas 
genéticas de DNA ou se localizam pröximos a elas. O 
receptor de hormônio tireoideano geralmente forma um 
heterodimero com o receptor de retinôide X (RXR ) em ele- 
mentos especificos de resposta hormonal tireoideana no 
DNA. Ao se ligarem ao hormônio tireoideano, os recepto- 
res tornam-se ativados e iniciam o processo de transcrigäo. 
Entäo, é formado um grande número de diferentes tipos de 
RNA mensageiro que, apös alguns minutos ou horas, säo 
traduzidos nos ribossomos citoplasmâticos,formando cen- 
tenas de novas protemas intracelulares. Contudo, as con- 
centragöes das protemas produzidas näo aumentam em 
porcentagens semelhantes — algumas aumentam leve- 
mente, enquanto outras chegam a ser sextuplicadas. Acre- 
dita-se que a maioria, se näo a totalidade, das agöes do 
hormônio tireoideano resulte das fungöes enzimâticas ou 
outras destas novas protefnas. 


Os Hormônios Tireoideanos Aumentam a 
Atividade Metabölica Celuiar 

Os hormônios tireoideanos aumentam a atividade meta- 
bölica de quase todos os tecidos corporais. A taxa metabö- 
lica basal pode aumentar para 60% a 100% acima do 
normal quando é secretada uma grande quantidade de 
hormônios. A velocidade de utilizagäo de alimentos para 
a produgäo de energia é amplamente acelerada. Embora 
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Fïgura 76-5 

Ativagäo de células-alvo por hor- 
mônios tireoideanos. A tiroxina (T 4 ) 
e a triiodotironina (T 3 ) difundem-se 
rapidamente pela membrana celu- 
lar. Uma grande parte do T 4 é desio- 
dada para formar T 3 , que interage 
com o receptor de hormônio tireoi- 
deano, ligado como um heterodf- 
mero ao receptor de retinöide X, do 
elemento de resposta genético ao 
hormôniotireoideano. Isto aumen- 
ta ou reduz a transcrigâo de ge- 
nes que levam â formagäo de 
proteinas, produzindo assim a res- 
posta celular ao hormônio tireoi- 
deano. Säo demonstradas as agöes 
dos hormônios tireoideanos sobre 
as células de diferentes sistemas. 
RNAm, âcido ribonucléico mensa- 
geiro; TMB, taxa metabölica basal. 
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T Fluxo sangüineo 
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Metabolismo 
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T Na*-K*-ATPase 
T Consumo de 0 2 
T Absorgâo de glicose 
T Gliconeogênese 
T Glicogenölise 
T Lipôlise 

T Sintese de proteinas 
TTMB 


a velocidade de smtese protéica seja aumentada, a veloci- 
dade de seu catabolismo também se eleva simultanea- 
mente. A velocidade de crescimento de pessoas jovens 
também sofre um grande aumento. Os processos mentais 
säo estimulados, assim como a atividade da maior parte 
das demais glândulas endöcrinas. 

Os Hormönios Tireoideanos Aumentam o Número e a Ati- 
vidade das Mitocôndrias. Quando um animal recebe 
tiroxina ou triiodotironina, as mitocôndrias em suas 
células aumentam em tamanho e em número. Além 
disso, a superficie total de membrana das mitocôndrias 
aumenta de maneira quase diretamente proporcional 
ao aumento da taxa metabölica do animal. Portanto, 
uma das principais fungöes da tiroxina pode ser sim- 
plesmente aumentar o número e a atividade das mito- 
côndrias, o que, por sua vez, eleva a taxa de formagäo 
de trifosfato de adenosina (ATP) para fornecer ener- 


gia para as fungöes celulares. Entretanto, o aumento 
no número e na atividade das mitocôndrias poderia ser 
o resultado da maior atividade celular, assim como sua 
causa. 

Os Hormônios Tireoideanos Aumentam o Transporte Ativo de 
lons através de Membranas Celulares. Uma das enzimas 
cuja atividade aumenta em resposta ao hormônio tireoi- 
deano é a Na + -K+-ATPase , o que eleva a velocidade de 
transporte de fons södio e potâssio através das membra- 
nas celulares de alguns tecidos. Como este processo uti- 
liza energia e aumenta a quantidade de calor produzido 
pelo organismo, foi sugerido que este seria um dos meca- 
nismos pelos quais o hormônio tireoideano aumenta a 
taxa metabölica corporal. De fato, o hormônio tireoi- 
deano também torna as membranas celulares da maioria 
das células mais permeâveis aos fons södio, o que aumenta 
a ativagäo da bomba de södio e a produgäo de calor. 
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Efeito do Hormônio Tireoideano 
Sobre o Crescimento 

O hormônio tireoideano provoca efeitos gerais e especf- 
ficos sobre o crescimento. Por exemplo,hâ muito tempo se 
sabe que o hormônio tireoideano é essencial para a trans- 
formagäo metamörfica de girinos em sapos. 

Em humanos, o efeito do hormônio tireoideano sobre 
o crescimento manifesta-se principalmente em criangas. 
Naquelas que apresentam hipotireoidismo,o crescimento 
é amplamente retardado. Jâ naquelas com hipertireoi- 
dismo, freqüentemente ocorre um crescimento esquelé- 
tico excessivo. tornando a crianga consideravelmente alta 
em idade precoce. Entretanto, os ossos também maturam 
com mais velocidade e as epifises se fecham precoce- 
mente, de modo que a duragäo do crescimento e a altura 
final do adulto podem ser reduzidos. 

Um importante efeito do hormônio tireoideano é a pro- 
mogâo do crescimento e desenvolvimento do cérebro 
durante a vida fetal e nos primeiros anos de vida pös-natal. 
Se o feto näo secretar uma quantidade suficiente de hormô- 
nio tireoideano, o crescimento e a maturagäo do cérebro 
antes e apös o nascimento säo amplamente retardados, e o 
cérebro permanece menor que o normal. Sem o tratamento 
especffico dentro de dias ou semanas apös o nascimento, a 
crianga que näo possui a glândula tireöide permanece men- 
talmente deficiente para o resto da vida. Isto serâ discutido 
com mais detalhes mais adiante,neste capftulo. 

Efeitos do Hormônio Tireoideano sobre 
Mecanismos Corporais Especificos 

Estimulo do Metabolismo de Carboidratos. O hormônio 
tireoideano estimula quase todos os aspectos do meta- 
bolismo de carboidratos, incluindo a captagäo râpida de 
glicose pelas células, o aumento da glicölise, da gliconeo- 
gênese, da taxa de absorgäo pelo trato gastrointestinal, e 
até mesmo da secregäo de insulina, com seus efeitos 
secundârios resultantes sobre o metabolismo de carboi- 
dratos. Todos estes efeitos provavelmente resultam do 
aumento geral nas enzimas metabölicas celulares cau- 
sado pelo hormônio tireoideano. 

Estimulo do Metabolismo de Lipidios. Praticamente todos 
os aspectos do metabolismo de lipfdios säo estimulados 
sob a influência do hormônio tireoideano. Particular- 
mente, os lipfdios säo rapidamente mobilizados do tecido 
adiposo, o que reduz os acúmulos de gordura do orga- 
nismo de maneira mais acentuada que os de qualquer 
outro elemento tecidual. Isto também aumenta a concen- 
tragäo de âcidos graxos livres no plasma e acelera ampla- 
mente sua oxidagäo pelas células. 

Efeito sobre os Lipfdios Plasmäticos e Hepäticos. O au- 

mento do hormônio tireoideano reduz as concentragöes 
de colesterol, fosfolipfdios e triglicerideos no plasma, 
embora aumente a de âcidos graxos livres. Ao contrârio, a 
reâuqäo da secregäo tireoideana aumenta consideravel- 
mente as concentragöes plasmâticas de colesterol, fosfo- 
lipidios e triglicerfdeos, e quase sempre também provoca 
o depösito excessivo de lipfdios no figado. O grande 
aumento no colesterol plasmâtico durante o hipotireoi- 


dismo prolongado estâ freqüentemente associado a ate- 
rosclerose grave,conforme discutido no Capitulo 68. 

Um dos mecanismos pelos quais o hormônio tireoi- 
deano reduz a concentragäo plasmâtica de colesterol é 
através do aumento significativo da taxa de secregäo de 
colesterol na bile e, conseqüentemente, sua perda nas 
fezes. Um mecanismo possivel para esta secregäo aumen- 
tada de colesterol consiste na indugäo, pelo hormônio 
tireoideano, de um maior número de receptores de lipo- 
protefnas de baixa densidade nas células hepâticas, le- 
vando â râpida remo qäo de lipoprotefnas do plasma e â 
subseqüente secregäo de colesterol nestas lipoprotemas 
pelas células hepâticas. 

Necessidade Aumentada de Vitaminas. Como o hormônio 
tireoideano aumenta a quantidade de muitas enzimas 
corporais, e como as vitaminas formam partes essenciais 
de algumas das enzimas ou coenzimas, o hormônio tireoi- 
deano provoca uma necessidade aumentada de vitami- 
nas. Portanto, pode ocorrer uma relativa deficiência de 
vitaminas quando o hormônio tireoideano é secretado 
em excesso, a menos que uma maior quantidade de vita- 
minas seja disponibilizada simultaneamente. 

Aumento da Taxa Metabolica Basal. Como o hormônio ti- 
reoideano aumenta o metabolismo em quase todas as 
células corporais, seu excesso pode ocasionalmente au- 
mentar a taxa metabölica basal em 60% a 100%. Ao con- 
trârio, quando sua produgäo cessa, a taxa metabölica 
basal cai quase até a metade do normal. A Figura 76-6 ilus- 
tra a relagäo aproximada entre o suprimento diârio de 
hormônios tireoideanos e a taxa metabölica basal. Uma 
quantidade extrema de hormônios é necessâria para cau- 
sar taxas metabölicas basais muito altas. 

Redugäo do Peso Corporal. Uma quantidade muito eleva- 
da de hormônio tireoideano quase sempre reduz o peso 



Relagâo aproximada entre a taxa diâria de secregäo de hormônios 
tireoideanos (T 4 e T 3 ) e a taxa metabölica basal. 
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corporal, e uma quantidade muito reduzida quase sempre 
o aumenta; estes efeitos näo ocorrem sempre, porque o 
hormônio tireoideano também aumenta o apetite, o que 
pode compensar a mudan^a na taxa metabölica. 

Efeito dos Hormônios Tireoideanos sobre 
o Sistema Cardiovascular 

Aumento do Fluxo Sangüineo e Débito Cardiaco. O au- 

mento do metabolismo nos tecidos provoca a utilizagäo 
mais râpida de oxigênio que o normal e a liberagäo de 
uma quantidade aumentada de produtos metabölicos. 
Estes efeitos provocam vasodiiatagäo na maioria dos teci- 
dos, aumentando o fluxo sangüxneo. A taxa de fluxo san- 
güineo na pele aumenta especialmente, devido â maior 
necessidade de eliminagäo de calor pelo organismo. 
Como conseqüência do maior fluxo sangüineo, o débito 
cardiaco também se eleva, âs vezes chegando a 60% ou 
mais acima do normal na presen^a de um grande excesso 
de hormônio tireoideano, e caindo para apenas 50% do 
normal no hipotireoidismo grave. 

Aumento da Freqüêncla Cardfaca. A freqüência cardiaca 
aumenta consideravelmente mais, sob a influência do hor- 
mônio tireoideano, do que seria esperado pelo aumento 
no débito cardfaco. Portanto, o hormônio tireoideano 
parece apresentar um efeito direto sobre a excitabilidade 
do coragäo, o que eleva a freqüência cardiaca. Este efeito 
é de particular importância porque a freqüência cardfaca 
é um dos sinais fisicos que o médico utiliza para determi- 
nar o excesso ou a redu^äo de produ^äo de hormônio 
tireoideano. 

Aumento da For^a Cardfaca. Aparentemente, a elevagäo 
da atividade enzimâtica provocada por apenas um ligeiro 
aumento na secre^äo de hormônio tireoideano jâ é capaz 
de aumentar a for^a de contragäo cardiaca. Este processo 
é anâlogo ao aumento na contratilidade que ocorre na 
febre leve e durante o exercicio. Contudo,quando a secre- 
gäo de hormônio tireoideano é acentuadamente elevada, 
a forga do músculo cardiaco se torna deprimida devido ao 
catabolismo protéico excessivo por longos periodos. De 
fato, alguns pacientes gravemente tireotöxicos morrem 
por descompensa^äo cardiaca secundâria â insuficiência 
miocârdica e ao aumento do trabalho cardiaco imposto 
pelo maior débito cardiaco. 

Pressäo Arterial Normal. A pressäo arterial rnédia geral- 
mente permanece aproximadamente normal apös a admi- 
nistra^äo de hormônio tireoideano. Devido ao maior fluxo 
sangüineo através dos tecidos entre os batimentos cardia- 
cos, a pressäo de pulso freqüentemente aumenta; a pressäo 
sistölica eleva-se de 10 a 15 mmHg no hipertireoidismo e a 
pressäo diastölica reduz-se na mesma intensidade. 

Aumento da Respiracäo. A maior taxa metabölica au- 
menta a utiliza^äo de oxigênio e a forma^äo de diöxido de 
carbono; estes efeitos ativam todos os mecanismos que 
aumentam a freqüência e a profundidade da respira^äo. 

Aumento da Motilidade Gastrointestinal. Além do maior 
apetite e ingestäo alimentar, jâ discutidos, o hormônio 
tireoideano aumenta tanto a taxa produ^äo de secre- 
9 öes digestivas quanto a motilidade do trato gastroin- 
testinal. O hipertireoidismo freqüentemente resulta em 


diarréia. A falta de hormônio tireoideano pode causar 
constipagäo. 

Efeitos Excitatörios sobre o Sistema Nervoso Central. Em 

geral, o hormônio tireoideano aumenta a velocidade do 
pensamento mas também freqüentemente o dissocia;por 
outro lado, sua falta reduz tal fun^äo. O indivtduo com 
hipertireoidismo freqtientemente apresenta muito ner- 
vosismo e tem tendências psiconeuröticas, tais como com- 
plexos de ansiedade, preocupa^äo excessiva e paranöia. 

Efeito sobre a Fungäo Muscular. Um ligeiro aumento no 
hormônio tireoideano faz com que os músculos reajam 
com vigor, mas quando a quantidade de hormônio se 
torna excessiva,os músculos säo enfraquecidos devido ao 
excesso de catabolismo protéico. Ao contrârio, a falta de 
hormônio tireoideano torna os músculos vagarosos, e eles 
relaxam lentamente apös uma contragäo. 

Tremor Muscular. Um dos sinais mais caracteristicos do 
hipertireoidismo é um tremor muscular leve. Este é dife- 
rente do tremor brusco da doen^a de Parkinson ou dos 
calafrios,porque sua freqüência é maior, atingindo 10 a 15 
vezes por segundo. O tremor pode ser observado facil- 
mente pela colocagäo de uma folha de papel sobre os 
dedos estendidos do paciente e notando-se o grau de 
vibragäo do papel. Acredita-se que seja causado pela ativi- 
dade aumentada das sinapses neuronais nas âreas da 
medula espinhal que controlam o tônus muscular. O tre- 
mor é uma importante forma de se avaliar o grau de efeito 
do hormônio tireoideano sobre o sistema nervoso central. 

Efeito sobre 0 Sono. Devido ao efeito exaustivo do hormô- 
nio tireoideano sobre a musculatura e o sistema nervoso 
central, o individuo com hipertireoidismo freqüente- 
mente se queixa de cansago constante; entretanto, devido 
aos efeitos excitatörios dos hormônios tireoideanos sobre 
as sinapses, o sono é dificultado. Ao contrârio, a sonolên- 
cia extrema é caracteristica do hipotireoidismo, e o sono 
chega a durar até 12 a 14 horas por dias, em alguns casos. 

Efeito sobre Outras Glândulas Endôcrinas. A eleva^äo do 
hormônio tireoideano aumenta as taxas de secre^äo da 
maior parte das demais glândulas endöcrinas, mas tam- 
bém aumenta as necessidades teciduais de hormônios. 
Por exemplo, o aumento da secre^äo de tiroxina eleva a 
taxa de metabolismo da glicose em todo o organismo e, 
portanto, provoca uma elevagäo correspondente na 
necessidade de secregäo de insulina pelo pâncreas. Além 
disso, o hormônio tireoideano aumenta muitas atividades 
metabölicas relacionadas com a forma^äo össea e, como 
conseqüência, a necessidade de paratormônio. O hormô- 
nio tireoideano também aumenta a taxa de inativa^äo de 
glicocorticöides adrenais pelo figado, o que leva â eleva- 
qäo,poYfeedback,da produgäo de hormônio adrenocorti- 
cotröpico pela hipöfise anterior e, portanto, ao aumento 
da secregäo de glicocorticöides pelas adrenais. 

Efeito do Hormônio Tireoideano sobre a Funcäo Sexual . Para 
que a fungäo sexual seja normal, é necessâria a secre^äo 
normal de hormônio tireoideano. Em homens, a falta 
deste hormônio freqüentemente causa a perda da libido; 
o grande excesso, entretanto, pode causar impotência. 
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Em algumas mulheres, a falta de hormônio tireoideano 
freqüentemente causa menorragia e polimenorréia — i.e., 
o sangramento menstrual excessivo e freqüente, respecti- 
vamente. Entretanto, estranhamente, em outras mulheres 
a ausência da tireöide pode causar ciclos menstruais irre- 
gulares e até mesmo amenorréia , ocasionalmente. 

Mulheres com hipotireoidismo, assim como ocorre em 
homens, podem apresentar uma grande redugäo da li- 
bido. Para confundir ainda mais o quadro, a oligomenor- 
réia, que é a grande redu^äo no sangramento menstrual, é 
comum em mulheres com hipertireoidismo, ocasional- 
mente resultando em amenorréia. 

Näo é possfvel definir nenhuma fungäo especifica do 
hormônio tireoideano sobre as gônadas; sua a^äo resulta 
provavelmente de uma combina^äo de efeitos metaböli- 
cos diretos sobre as gônadas e de efeitos excitatörios e ini- 
bitörios por feedback através dos hormônios da hipöfise 
anterior que controlam as fungöes sexuais. 


Regulagâo da Secregäo 
de Hormônio Tireoideano 

Para manter niveis normais de atividade metabôlica no 
organismo, uma quantidade precisa de hormônio tireoi- 
deano deve ser secretada a cada momento; para atingir 
este objetivo, mecanismos especificos de feedback ope- 
ram através do hipotälamo e da hipöfise anterior para 
controlar a taxa de secre^äo tireoideana. Estes mecanis- 
mos seräo discutidos a seguir. 

0 TSH (da Hipöfise Anterior) Aumenta a Secregäo Tireoi- 
deana. O TSH, também chamado de tireotropina , é um 
hormônio da hipöfise anterior, uma glicoprotema com 
peso molecular de aproximadamente 28.000. Este hor- 
mônio, também discutido no Capitulo 74, aumenta a se- 
cregäo de tiroxina e triiodotironina pela tireöide. Seus 
efeitos especificos sobre a tireöide säo: 

1. Aumenîo daproteôlise da tireoglobulina jâ armazenada 
nos foliculos, com resultante aumento da liberagäo de 
hormônios tireoideanos para o sangue circulante e 
diminuigäo da pröpria substância folicular 

2. Aumento da atividade da bomba deiodeto, que aumenta 
a taxa de “capta^äo de iodeto” nas células glandulares, 
âs vezes elevando a razäo entre as concentragöes intra- 
e extracelular de iodeto na substância glandular para até 
oito vezes o normal 

3. Aumento da iodizaqäo da tirosina , formando os hor- 
mônios tireoideanos 

4. Aumento do tamanho e atividade secretôria das células 
tireoideanas 

5. Aumento do número de células tireoideanas , além de 
uma transformagäo de células cuböides em colunares 
e um grande pregueamento do epitélio tireoideano 
nos foliculos. 

Em resumo, o TSH aumenta todas as atividade secre- 
törias conhecidas das células glandulares tireoideanas. 

O efeito precoce mais importante apös a administra- 
qäo deTSH é o imcio da proteölise da tireoglobulina,que 
provoca a libera^äo de tiroxina e triiodotironina no san- 
gue apös 30 minutos. Os demais efeitos levam horas ou até 
mesmo dias e semanas para se desenvolver plenamente. 


0 Monofosfato Cîclico de Adenosina Medeia o Efeito Estimu- 
lador do TSH. No passado, era dificil explicar os múltiplos 
e variados efeitos do TSH sobre as células tireoideanas. 
Atualmente estâ claro que a maioria ou a totalidade des- 
tes efeitos resulta da ativaqäo do sistema celular do 
“segundo mensageiro” monofosfato cîclico de adenosina 
(AMPc). 

O primeiro evento nesta ativa^äo é a liga^äo doTSH a 
seus receptores especificos na superficie da membrana 
basal das células tireoideanas. Esta ligagäo ativa a adenil- 
ciclase na membrana, que aumenta a forma^äo de AMPc 
no interior da célula. Finalmente, o AMPc atua como um 
segundo mensageiro ativando a protema quinase, que 
provoca fosforilagöes múltiplas em toda a célula. O resul- 
tado é um aumento imediato na secregäo de hormônios 
tireoideanos e o crescimento prolongado do pröprio te- 
cido glandular. 

Este método de controle da atividade das células 
tireoideanas é semelhante â fungäo do AMPc como um 
“segundo mensageiro” em muitos outros tecidos-alvo do 
organismo, conforme discutido no Capitulo 74. 

A Secregäo de TSH pela Hipöfise 
Anterior é Regulada pelo Hormônio Libe- 
rador de Tireotropina do Hipotâlamo 

A secregäo de TSH pela hipöfise anterior é controlada 
por um hormônio hipotalâmico, o hormônio liberador de 
tireotropina (TRH), que é secretado por termina?öes ner- 
vosas na eminência mediana do hipotâlamo. A partir da 
eminência mediana, o TRH é transportado para a hipö- 
fise anterior através do sangue porta hipotalâmico-hipo- 
fisârio, descrito no Capitulo 74. 

O TRH jâ foi isolado em sua forma pura. E uma subs- 
tância simples,um tripeptideo amida — piroglutamil-his- 
tidil-prolinamida. O TRH afeta diretamente as células da 
hipöfise anterior, aumentando sua secregäo de TSH. 
Quando o sistema porta sangüxneo do hipotâlamo para a 
hipöfise anterior torna-se bloqueado, a taxa de secregäo 
de TSH pela hipöfise anterior é bastante reduzida, mas 
näo completamente. 

O mecanismo molecular através do qual o TRH pro- 
voca a produgäo de TSH pelas células secretoras da hipö- 
fise anterior consiste na ligagäo com receptores de TRH 
na membrana das células hipofisârias, o que ativa o sis- 
tema de segundo mensageiro da fosfolipase no seu inte- 
rior, produzindo uma grande quantidade de fosfolipase C, 
o que é seguido por uma cascata de outros segundos men- 
sageiros, incluindo fons câlcio e diacilglicerol, que final- 
mente provocam a liberagäo deTSH. 

Efeitos do Frio e Outros Estfmuios Neurogênicos sobre o TRH 
e Sua Secregäo. Um dos estimulos mais bem conhecidos 
para o aumento da secregäo de TRH pelo hipotâlamo e, 
portanto, de TSH pela hipöfise anterior, é a exposigäo de 
um animal ao frio. Este efeito resulta quase certamente da 
excitagäo dos centros hipotalâmicos de controle da tem- 
peratura corporal. A exposigäo de ratos ao frio intenso 
durante muitas semanas aumenta a liberagäo de hormô- 
nios tireoideanos em até mais de 100%, em alguns casos, 
e pode aumentar a taxametabölica basal em até 50%.De 
fato, sabe-se que pessoas que se mudam para regiöes ârti- 
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cas desenvolvem taxas metabölicas basais 15% a 20% 
acima do normal. 

Diversas reagöes emocionais também podem afetar a 
liberagâo de TRH e TSH e, portanto, afetar indiretamente 
a secregäo dos hormônios tireoideanos. Agitagäo e ansie- 
dade — condicöes que estimulam amplamente o sistema 
nervoso simpâtico — causam uma redugäo aguda na se- 
cregäo de TSH, talvez porque estes estados aumentem a 
taxa metabölica e a temperatura corporal e, portanto, 
exergam um efeito inverso sobre o centro de controle da 
temperatura. 

Nenhum desses efeitos emocionais, nem o efeito do 
frio, é observado apös o seccionamento do pedúnculo 
hipofisârio, demonstrando que ambos os efeitos säo 
mediados pelo hipotâlamo. 

Efeito de Feedback do Hormônio 
Tireoideano para Reduzir a Secregäo 
de TSH pela Hipöfise Anterior 

A elevagäo do hormônio tireoideano nos liquidos corpo- 
rais reduz a secregäo de TSH pela hipöfise anterior. 
Ouando a taxa de secregäo do hormônio tireoideano se 
eleva para 1,75 vezes o normal,a taxa de secregäo deTSH 
cai praticamente a zero. Quase todo este efeito depressor 
por feedback ocorre até mesmo quando a hipöfise ante- 
rior é separada do hipotâlamo. Portanto, conforme de- 
monstrado na Figura 76-7, é provâvel que esta inibigäo 
ocorra principalmente através de um efeito direto do hor- 
mônio tireoideano sobre a pröpria hipöfise anterior. In- 
dependentemente de onde se dâ o controle por feedback, 
seu efeito consiste em manter uma concentragäo quase 
constante de hormônios tireoideanos nos lfquidos corpo- 
rais circulantes. 

Substâncias Antitireoideanas 

Drogas que suprimem a secregâo tireoideana säo chama- 

das de substâncias antitireoideanas. Entre estas, as mais 
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Figura 76-7 

Regulagâo da secregâo tireoideana. 


bem conhecidas säo tiocianato,propiltiouracil e altas con- 
centragöes de iodetos inorgânicos. Estas substâncias blo- 
queiam a secregäo tireoideana por diferentes mecanismos, 
que seräo explicados a seguir. 

Os lons Tiocianato Reduzem a Captagäo de lodeto. A mesma 
bomba ativa que transporta lons iodeto para dentro da 
células da tireöide também pode bombear fons tiocianato, 
perclorato e nitrato. Portanto, a administragäo de tiocia- 
nato (ou um dos outros fons) em uma concentragäo sufi- 
cientemente alta pode provocar a inibigäo competitiva do 
transporte de iodeto para dentro da célula — isto é, a ini- 
bigäo do mecanismo de captagäo de iodo. 

A menor disponibilidade de iodeto nas células glandu- 
lares näo impede a formagäo de tireoglobulina; ela sim- 
plesmente impede a tireoglobulina formada de ser iodada 
e, portanto, de formar os hormônios tireoideanos. Esta 
deficiência de hormônios tireoideanos, por sua vez, leva â 
maior secregäo deTSH pela hipöfise anterior,provocando 
o supercrescimento da tireöide, que apesar disso continua 
incapaz de formar uma quantidade adequada de hormô- 
nios. Portanto, o uso de tiocianatos e alguns outros ions 
para bloquear a secregäo tireoideana pode levar ao desen- 
volvimento de uma tireöide muito aumentada, o que é 
chamado de bôcio. 

0 Propiltiouracil Reduz a Formagäo de Hormônio Tireoidea- 

no. O propiltiouracil (e outros compostos semelhantes, 
tais como metimazol e carbimazol) impede a formagäo de 
hormônio tireoideano a partir de iodetos e tirosina. Parte 
de seu mecanismo de agäo consiste em bloquear a enzima 
peroxidase necessâria para a iodizagäo da tirosina, e outra 
parte consiste em bloquear a conjugagäo de duas tirosinas 
iodadas para formar tiroxina ou triiodotironina. 

O propiltiouracil, como o tiocianato, näo impede a for- 
magäo de tireoglobulina. A ausência de tiroxina e triiodoti- 
ronina na tireoglobulina pode levar a um grande aumento, 
por feedback, da secregäo de TSH pela hipöfise anterior, 
promovendo assim o crescimento do tecido glandular e a 
formagäo de böcio. 

Altas Concentragöes de lodetos Reduzem a Atividade Tireoi- 
deana e o Tamanho da Tireöide. Quando existe uma alta 
concenîraqäo de iodetos no sangue (100 vezes maior que o 
mvel plasmâtico normal), a maior parte das atividades da 
tireöide é reduzida, mas esta redugäo freqüentemente 
dura apenas algumas semanas. O efeito consiste na dimi- 
nuigäo da taxa de captagäo de iodeto, de modo que a taxa 
de iodizagäo da tirosina para a formagäo de hormônios 
tireoideanos também se reduz. Um efeito ainda mais 
importante causado pela alta concentragäo de iodeto é a 
paralisagäo da endocitose normal de colöide, a partir dos 
folfculos, pelas células glandulares da tireöide. Como este 
é o primeiro estâgio na liberagäo dos hormônios tireoi- 
deanos a partir do colöide de armazenamento,ocorre uma 
interrupgäo quase imediata da secregäo de hormônio 
tireoideano para o sangue. 

Como a alta concentragäo de iodetos reduz todas as 
fases da atividade tireoideana, ela reduz ligeiramente o 
tamanho da tireöide e principalmente sua irrigagäo san- 
güfnea, ao contrârio dos efeitos causados pela maior parte 
dos demais agentes antitireoideanos. Por este motivo, os 
iodetos säo freqüentemente administrados aos pacientes 
2 a 3 semanas antes da remogao cirúrgica da tireöide, para 
reduzir o porte da cirurgia, especialmente do volume de 
sangramento. 
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Doen^as da Tireöide 

Hipertireoidismo 

A maioria dos efeitos do hipertireoidismo pode ser obvia- 
mente deduzida a partir da discussäo sobre os diversos 
efeitos fisiolögicos do hormônio tireoideano. Entretanto, 
alguns efeitos especfficos devem ser mencionados, espe- 
cialmente aqueles relacionados com o desenvolvimento, 
diagnöstico e tratamento do hipertireoidismo. 

Causas de Hipertireoidismo (Böcio Töxico, Tireotoxicose, 
Doenga de Graves). Na maioria dos pacientes com hiperti- 
reoidismo, o tamanho da tireöide aumenta duas a três 
vezes acima do normal,com enorme hiperplasia e preguea- 
mento do revestimento celular folicular para o interior dos 
folfculos, de modo que o número de células aumenta 
amplamente. Além disso, cada célula aumenta sua taxa de 
secregäo em muitas vezes; estudos de captagäo de iodo 
radioativo indicam que algumas das glândulas hiperplâsi- 
cas secretam hormônio tireoideano em taxas cinco a 15 
vezes maiores que o normal. 

As alteragöes na tireöide, na maior parte das vezes, säo 
semelhantes âquelas causadas por excesso deTSH. Entre- 
tanto, as concentragöes plasmâticas de TSH säo menores 
que o normal, e näo aumentadas,na maioria dos pacientes. 
e freqüentemente säo praticamente nulas. Contudo, no 
sangue de quase todos estes pacientes säo encontradas 
outras substâncias que possuem agöes semelhantes âs do 
TSH. Essas substâncias sâo anticorpos da imunoglobulina 
que se ligam aos mesmos receptores de membrana que o 
TSH. Eles induzem a ativagäo contfnua do sistema de 
AMPc das células, com o resultante desenvolvimento de 
hipertireoidismo. Estes anticorpos säo chamados de imu- 
noglobulinas estimulantes da tireôide . ou TSIs. Eles pos- 
suem um efeito estimulante prolongado sobre a tireöide, 
que dura até 12 horas, ao contrârio do TSH, cujo efeito 
durapouco mais de 1 hora. O alto nfvel de secregäo de hor- 
mônio tireoideano causado porTSIs,por sua vez,suprime 
a formagäo deTSH pela hipofise anterior. 

Os anticorpos que causam o hipertireoidismo surgem 
quase certamente do desenvolvimento de auto-imuni- 
dade contra o tecido tireoideano. Presume-se que, em al- 
gum momento da histöria clmica da pessoa, foi liberado 
um excesso de antfgenos pelas células tireoideanas que 
resultou na formagäo de anticorpos contra a pröpria ti- 
reöide. 

Adenoma Tireoideano. O hipertireoidismo ocasionalmente 
resulta de um adenoma (tumor) localizado que se desen- 
volve no tecido tireoideano e secreta uma grande quanti- 
dade de hormônio tireoideano. Esta patologia é diferente 
da forma mais comum de hipertireoidismo, pois geral- 
mente näo estâ associada a evidências de doenga auto- 
imune. Um efeito interessante do adenoma é que, 
enquanto ele continuar secretando uma grande quanti- 
dade de hormônio tireoideano, a fungäo secretöria de 
quase todo o restante da tireöide é quase totalmente ini- 
bida, porque o hormônio tireoideano do adenoma 
suprime a produgäo deTSH pela hipöfise. 


Sintomas do Hipertireoidismo 

Os sintomas do hipertireoidismo podem ser facilmente 
deduzidos a partir da discussäo anterior sobre a fisiologia 
dos hormônios tireoideanos: (1) um estado de alta excita- 
bilidade, (2) intolerância ao calor, (3) redugäo da sudo- 


rese, (4) perda de peso ligeira a extrema (âs vezes até 50 
kg), (5) graus variâveis de diarréia, (6) fraqueza muscular, 
(7) nervosismo ou outros transtornos psfquicos, (8) fadiga 
extrema acompanhada de insônia e (9) tremor nas maos. 

Exoftaimia. A maior parte das pessoas com hipertireoi- 
dismo desenvolve algum grau de protrusäo dos globos ocu- 
lares, conforme demonstrado na Figura 76-8. Esta condigäo 
é chamada de exoftalmia. Um grau importante de exoftal- 
mia ocorre em cerca de um tergo dos pacientes com hiper- 
tireoidismo, e a condigäo âs vezes se torna täo grave que a 
protrusäo do globo ocular provoca um estiramento do 
nervo öptico suficiente para causar danos â visäo. Com 
muito mais freqüência, os olhos säo lesados porque as pâl- 
pebras näo se fecham completamente quando a pessoa 
pisca os olhos ou dorme. Como resultado.as superffcies epi- 
teliais dos olhos tornam-se ressecadas, irritadas e, freqüen- 
temente.infectadas,resultando em ulceragäo da cörnea. 

A causa da protrusäo ocular é o edema dos tecidos 
retroorbitais e alteragöes degenerativas nos músculos 
extra-oculares. Na maioria dos pacientes, encontram-se 
imunoglobulinas sangümeas que reagem com os músculos 
oculares. Além disso, a concentragäo dessas imunoglobu- 
linas é geralmente maior em pacientes que possuem altas 
concentragöes de TSIs. Portanto, existem muitas razöes 
para se acreditar que a exoftalmia, assim como o pröprio 
hipertireoidismo,seja um processo auto-imune. A exoftal- 
mia geralmente regride amplamente com o tratamento 
contra o hipertireoidismo. 

Exames Diagnösticos para o Hipertireoidismo. Para o caso 
habitual de hipertireoidismo, o exame diagnöstico mais 
preciso é a medigäo direta da concentragäo de tiroxina 
“livre” (e, âs vezes, triiodotironina) no plasma, usando 
procedimentos de radioimunoensaio apropriados. 



Figura 76-8 

Paciente com exoftalmia por hipertireoidismo. Note a protrusäo dos 
olhos e a retragäo das palpebras superiores. A taxa metabölica 
basal era de +40. (Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 
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Outros exames ocasionalmente usados säo: 

1. A taxa metabolica basal estâ geralmente aumentada 
para +30 a +60 no hipertireoidismo grave. 

2. A concentragäo de TSH no plasma é medida por 
radioimunoensaio. No tipo habitual de tireotoxicose, 
a secregäo de TSH pela hipöfise anterior estâ täo com- 
pletamente suprimida pela grande quantidade de 
tiroxina e triiodotironina circulantes que o TSH plas- 
mâtico é praticamente nulo. 

3. A concentragäo de TSI é medida por radioimunoen- 
saio. Seu valor é geralmente alto na tireotoxicose, 
porém baixo no adenoma tireoideano. 

Fisiologia do Tratamento do Hipertireoidismo. O tratamento 
mais direto para o hipertireoidismo é a remogäo cirúrgica 
da maior parte da tireöide. Em geral, é preferivel preparar 
o paciente para a remogäo cirúrgica da glândula antes da 
operagäo. Isto é feito através da administragäo de propil- 
tiouracil, geralmente por diversas semanas, até que a taxa 
metabölica basal do paciente tenha retornado ao normal. 
Entäo, é administrada uma alta concentragäo de iodetos 
durante 1 a 2 semanas imediatamente antes da operagäo, o 
que provoca a redugäo do tamanho e da irrigagäo sangüi- 
nea da glândula. Com o uso destes procedimentos pré-ope- 
ratörios, a mortalidade cirúrgica é menor que 1 em 1.000 
nos melhores hospitais; antes do desenvolvimento de pro- 
cedimentos modernos, a mortalidade era de 1 em 25. 

Tratamento da Tireöide Hiperpläsica com lodo Radioativo 

Oitenta por cento a 90% de uma dose injetada de iodeto é 
absorvida pela tireöide hiperplâsica töxica 1 dia apös a 
injegäo. Se esta dose injetada for radioativa, poderâ des- 
truir a maior parte das células secretörias da tireöide. 
Geralmente cinco milicuries de iodo radioativo sâo admi- 
nistrados ao paciente, cuja condigäo é reavaliada vârias 
semanas depois. Se o paciente ainda apresentar hiperti- 
reoidismo, doses adicionais säo administradas até que o 
estado normal da tireöide seja atingido. 

Hipotireoidismo 

Os efeitos do hipotireoidismo, em geral, sao opostos aos 
hipertireoidismo, mas alguns mecanismos fisiolögicos säo 
especfficos dessa patologia. O hipotireoidismo, assim 
como o hipertireoidismo, é provavelmente iniciado por 
auto-imunidade contra a tireöide, mas uma imunidade 
que deströi a glândula em vez de estimulâ-la. A tireöide da 
maioria destes pacientes apresenta uma“tireoidite” auto- 
imune, a qual significa inflamaqâo da tireöide. Isto causa 
deterioragäo progressiva e por fim fibrose da glândula, 
resultando em diminuiqäo ou ausência da secreqâo do 
hormônio tireoideano. Muitos outros tipos de hipotireoi- 
dismo podem ocorrer, freqüentemente associados ao 
aumento da glândula, chamado de bôcio , descritos a 
seguir. 

Böcio Colöide Endêmico Causado por Deficiência Dietética 

de lodeto. O termo “böcio” significa o grande aumento da 
tireöide. Conforme ressaltado na discussäo sobre o meta- 
bolismo do iodo, cerca de 50 miligramas de iodo por ano 
säo necessârios para a formaqäo de uma quantidade ade- 
quada de hormônio tireoideano. Em certas regiöes do 
mundo, como nos Alpes Suiqos, nos Andes e na regiäo dos 
Grandes Lagos nos Estados Unidos, existe uma quanti- 
dade insuficiente de iodo no solo, de modo que os alimen- 
tos näo possuem sequer esta minúscula quantidade. 
Portanto, nos tempos anteriores ao sal de cozinha iodado, 
muitas pessoas que viviam nessas âreas desenvolviam 


tireöides extremamente aumentadas,chamadas de bôcios 
endêmicos. 

O mecanismo de desenvolvimento de grandes böcios 
endêmicos é o seguinte: a falta de iodo impede a produqäo 
tanto de tiroxina quanto de triiodotironina. Como resul- 
tado, näo hâ hormônios disponiveis para inibir a produQäo 
de TSH pela hipöfise anterior, que passa a secretar uma 
quantidade excessiva deste hormônio. O TSH, entäo, esti- 
mula as células tireoideanas a secretar uma grande quan- 
tidade de colöide de tireoglobulina nos foliculos, e a 
glândula torna-se cada vez maior. Entretanto, devido â 
falta de iodo, a produgäo de tiroxina e triiodotironina näo 
ocorre na molécula de tireoglobulina e, portanto, näo 
causa a supressäo normal da produgäo de TSH pela hipö- 
fise anterior. Os foiïculos adquirem um enorme tamanho, 
e a tireöide pode aumentar até 10 a 20 vezes. 

Bocio Coloide Atoxico Idiopätico. O aumento da tireöide 
semelhante ao que ocorre no böcio colöide endêmico 
pode também ocorrer em pessoas que näo apresentam 
deficiência de iodo. Essas glândulas aumentadas podem 
secretar uma quantidade normal de hormônios tireoidea- 
nos; entretanto, com mais freqüência, sua secregäo é redu- 
zida, como no böcio colöide endêmico. 

A causa exata do aumento da tireöide em pacientes 
com böcio colöide idiopâtico näo é conhecida,mas a maio- 
ria destes pacientes apresenta sinais de tireoidite leve; 
portanto, foi sugerido que a tireoidite provoca um ligeiro 
hipotireoidismo, que leva entäo ao aumento da secregäo 
de TSH e ao crescimento progressivo das porgöes näo 
inflamadas da glândula. Isto poderia explicar por que 
estas glândulas säo geralmente nodulares, com o cresci- 
mento de algumas porgöes da glândula enquanto outras 
säo destrufdas pela tireoidite. 

Em algumas pessoas com böcio colöide, a tireöide apre- 
senta uma anormalidade no sistema enzimâtico necessârio 
para a formagäo dos hormônios tireoideanos. Entre as 
anormalidades freqüentemente encontradas podemos 
citar: 

1. Deficiência do mecanismo de captaqäo de iodeto , na 
qual o iodeto näo é bombeado adequadamente para as 
células tireoideanas 

2. Deficiência do sistema daperoxidase , na qual os iodetos 
näo säo oxidados para o estado de iodo 

3. Deficiência da conjugagäo de tirosinas iodadas na molé- 
cula de tireoglobulina, de modo que os hormônios 
tireoideanos finais näo podem ser formados 

4. Deficiência da enzima deiodinase, que impede a recu- 
peragäo do iodo a partir das tirosinas iodadas que näo 
sâo conjugadas para formar os hormônios tireoideanos 
(que representam cerca de dois tergos do iodo), 
levando â deficiência de iodo 

Finalmente, alguns alimentos contêm substâncias bo- 
ciogênicas com atividade antitireoideana semelhante ao 
propiltiouracil, levando ao aumento da tireöide estimu- 
lado pelo TSH. Tais substâncias bociogênicas säo encon- 
tradas especialmente em algumas variedades de nabo e 
repolho. 

Caracterfsticas Fisiologicas do Hipotireoidismo. O hipoti- 
reoidismo causado por tireoidite.böcio colöide endêmico, 
böcio colöide idiopâtico, destruigäo da tireöide por radia- 
gäo ou remogäo cirúrgica da glândula provoca os mesmos 
efeitos fisiologicos. Estes incluem fadiga e sonolência 
extrema, provocando de 12 a 14 horas de sono por dia, 
extrema lentidäo muscular, redugäo da freqüência car- 
diaca, do débito cardiaco e do volume sangümeo, ocasio- 
nalmente aumento de peso, constipagäo, lentidäo mental, 
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insuficiência de muitas fungôes tröficas do organismo, evi- 
denciada por redugäo do crescimento do cabelo e desca- 
magao dapele,desenvolvimento de rouquidäo e,em casos 
graves, de uma aparência edematosa em todo o corpo, cha- 
mada de mixedema. 

Mixedema. O mixedema desenvolve-se no paciente com 
ausência quase total da fungäo do hormônio tireoideano. 
A Figura 76-9 ilustra um desses casos, demonstrando a fla- 
cidez sob os olhos e o inchago da face. Nesta condigäo, por 
motivos näo explicados, uma quantidade muito aumen- 
tada de âcido hialurônico e sulfato de condroitina ligados 
a protefnas forma um excesso de gel tecidual nos espagos 
intersticiais, aumentando a quantidade total de liquido 
intersticial. Como o liquido em excesso é um gel, ele é 
essencialmente imôvel, e o edema näo forma o sinal do 
cacifo. 

Aterosclerose no Hipotireoidismo. Conforme ressaltado 
anteriormente, a falta de hormônio tireoideano aumenta a 
concentra^äo sangüinea de colesterol devido â alteracäo 
do metabolismo de lipfdios e de colesterol e â redu^äo de 
sua excregäo hepâtica na bile. A elevacäo do colesterol san- 
güineo estâ geralmente associada ao aumento da ateros- 
clerose. Portanto, muitos pacientes com hipotireoidismo. 
particularmente aqueles com mixedema, desenvolvem 


aterosclerose, que, por sua vez, resulta em doen^a vascular 
periférica, surdez e doenga arterial coronariana com con- 
seqüente redu^äo da expectativa de vida. 

ExamesDiagnosticos noHipotireoidismo. Os examesjâdes- 
critos para o diagnôstico do hipertireoidismo apresentam 
resultados opostos no hipotireoidismo. A concentragäo 
sangümea de tiroxina livre é baixa. A taxa metabölica 
basal no mixedema varia entre -30 e -50, e a secregäo de 
TSH pela hipöfise anterior, quando se administra uma 
dose de TRH, é geralmente muito aumentada (exceto nos 
raros casos de hipotireoidismo causado por redu^ao da 
resposta da hipöfise aoTRH). 

Tratamento do Hipotireoidismo. A Figura 76-4 ilustra o 
efeito da tiroxina sobre a taxa metabölica basal, demons- 
trando que a duragäo da a$äo do hormônio é normal- 
mente maior que 1 mês. Conseqüentemente, é fâcil manter 
um nivel estâvel de atividade do hormônio tireoideano no 
organismo através da ingesta oral de um ou mais compri- 
midos contendo tiroxina. Além disso, o tratamento ade- 
quado do paciente com hipotireoidismo resulta em uma 
normalidade täo completa que pacientes previamente 
mixedematosos chegaram a viver até os 90 anos de idade 
apös serem tratados por mais de 50 anos. 



Figura 76-9 

Paciente com mixedema. (Cortesia do Dr. Herbert Langford.) 


Cretinismo 

O cretinismo é causado por hipotireoidismo extremo em 
fetos, bebês ou criangas. Ësta condigäo se caracteriza espe- 
cialmente pela deficiência do crescimento corporal e por 
retardo mental. O cretinismo resulta da ausência congênita 
da tireöide ( cretinismo congêniîo ), de sua incapacidade de 
produzir hormônio tireoideano devido a um defeito gené- 
tico,ou da ausência de iodo na dieta ( creîinismo endêmico). 
A gravidade do cretinismo endêmico varia amplamente, 
conforme o grau de iodo na dieta; popula^öes inteiras de 
uma regiäo geogrâfica endêmica de solo deficiente de iodo 
apresentaram tendências cretinöides. 

Um neonato com ausência da tireöide pode ter aparên- 
cia e fungao normais por haver recebido alguma quantidade 
(embora geralmente insuficiente) de hormônio tireoideano 
materno durante a vida uterina; entretanto, algumas sema- 
nas apös o nascimento,os movimentos do neonato tornam- 
se lentos e seu desenvolvimento ffsico e mental säo bastante 
retardados. O tratamento, em qualquer momento, do neo- 
nato com cretinismo, por meio de quantidades adequadas 
de iodo ou tiroxina, geralmente provoca a normalizagäo do 
crescimento fisico; entretanto, a menos que o cretinismo 
seja tratado algumas semanas apös o nascimento, o desen- 
volvimento mental permanece retardado de forma perma- 
nente. Isto ocorre devido ao retardo no crescimento, 
ramificagäo e mieliniza^äo das células neuronais do sistema 
nervoso central neste momento critico do desenvolvimento 
das capacidades mentais. 

O crescimento esquelético da crian^a com cretinismo 
estâ caracteristicamente mais inibido que o do tecido 
mole. Como resultado dessa taxa desproporcional de cres- 
cimento, os tecidos moles apresentam probabilidade de 
crescer excessivamente, dando â crianga uma aparência 
obesa, estrutura brevilmea e baixa estatura. Ocasional- 
mente, a lfngua se torna täo grande em relagäo ao cresci- 
mento esquelético que obstrui a deglutigäo e a respiragao, 
induzindo uma respiragâo gutural caracteristica que, âs 
vezes, sufoca a crianga. 
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Hormônios Adrenocorticais 



As duas glândulas adrenais , cada uma pesando aproxi- 
madamente 4 gramas, localizam-se nos pölos superio- 
res dos rins. Conforme demonstrado na Figura 77-1, 
cada glândula é composta de duas partes distintas, a 
medula adrenal e o côrtex adrenal A medula, que con- 
siste nos 20% centrais da glândula, estâ funcional- 
mente relacionada com o sistema nervoso simpâtico; 
ela secreta os hormônios epinefrina e norepinefrina em 
resposta ao estfmulo simpâtico. Por sua vez, estes hormônios causam praticamente 
os mesmos efeitos que a estimula^äo direta dos nervos simpâticos em todas as par- 
tes do corpo. Estes hormônios e seus efeitos säo discutidos em detalhes no Capitulo 
60, em rela^äo ao sistema nervoso simpâtico. 

O cortex adrenal secreta um grupo inteiramente diferente de hormônios, cha- 
mados de corticosterôides. Estes hormônios säo sintetizados a partir do colesterol 
esteröide, e apresentam förmulas quimicas semelhantes. Entretanto, pequenas di- 
ferengas em suas estruturas moleculares lhes conferem fun^öes diferentes e muito 
importantes. 


Mineralocorticöides, Glicocorticoides e Androgenos. Os dois principais tipos de hor- 
mônios adrenocorticais, os mineralocorticôides e os glicocorticôides, säo secretados 
pelo cörtex adrenal. Além desses, é secretada uma pequena quantidade de hormô- 
nios sexuais, especialmente hormônios androgênicos , que apresentam efeitos orgâ- 
nicos aproximadamente iguais ao hormônio sexual masculino testosterona. Eles 
normalmente têm pouca importância, embora, em certas anormalidades do cörtex 
adrenal, possam ser secretados em enormes quantidades (o que serâ discutido mais 
adiante no capitulo), resultando em efeitos masculinizantes. 

Os mineralocorticôides receberam este nome por afetarem especificamente os 
eletrölitos (“minerais”) dos lfquidos extracelulares södio e potâssio, particular- 
mente. Os glicocorticôides têm este nome porque exercem importantes efeitos que 
aumentam a concentragäo sangüfnea de glicose. Apresentam efeitos adicionais 
sobre os metabolismos protéico e lipfdico, que säo täo importantes para a fun^äo cor- 
poral quanto seus efeitos sobre o metabolismo de carboidratos. 

Mais de 30 esteröides foram isolados a partir do cörtex adrenal, mas dois deles 
apresentam uma importância excepcional para a fungäo endöcrina normal do corpo 
humano: a aldosterona , que é o principal mineralocorticöide, e o cortisol , o principal 
glicocorticöide. 


Smtese e Secrecäo dos 
Hormônios Adrenocorticais 

0 Cörtex Adrenal Possui Três Camadas Distintas. A Figura 77-1 mostra que o cörtex 
adrenal é composto de três camadas relativamente distintas: 

1. A zona glomerulosa , uma fina camada de células localizadas imediatamente 
abaixo da câpsula, constitui cerca de 15% do cörtex adrenal. Estas células säo as 
únicas na glândula adrenal capazes de secretar uma quantidade significativa de 
aldosterona porque contêm a enzima aldosterona sintase , que é necessâria para 
sua smtese. A secregäo dessas células é controlada principalmente pelas concen- 
tra^öes, no lfquido extracelular, de angiotensina II e potâssio , e ambos estimulam 
a secregäo de aldosterona. 

2. A zona fasciculada, a camada do meio e a mais larga, constitui cerca de 75% do 
cörtex adrenal e secreta os glicocorticöides cortisol e corticosterona , assim como 
uma pequena quantidade de androgênios e estrogênios adrenais. A secre^äo des- 
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Zonafasclculada 

Cortisol 

” eandrogênios 
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_ Medula 

(catecolaminas) Cörtex 



Figura 77-1 

Secregäo de hormônios adrenocorticais pelas diferentes zonas do 
cörtex adrenal e secregäo de catecoiaminas pela medula. 


sas células é controlada, em grande parte, pelo eixo 
hipotalâmico-hipofisârio através do hormônio adre- 
nocorticotrôpico (ACTH). 

3. A zona reticular , a camada profunda do cörtex, secreta os 
androgênios adrenais desidroepiandrosterona (DHEA) 
e androstenediona , assim como uma pequena quanti- 
dade de estrogênios e alguns glicocorticöides. O ACTH 
regula a secregäo dessas células, embora outros fatores, 
tais como o hormônio estimulante do androgênio corti- 
ca/,liberado pela hipöfise, também possam estar envol- 
vidos. Os mecanismos de controle da produgäo adrenal 
de androgênios, entretanto, näo säo täo bem compreen- 
didos quanto os dos glicocorticöides e mineralocorti- 
cöides. 

As secregöes de aldosterona e cortisol säo reguladas 
por mecanismos independentes. Fatores como angioten- 
sina II, que elevam especificamente a liberagäo de aldos- 
terona e causam hipertrofia da zona glomerulosa, näo 
exercem efeitos sobre outras zonas. Da mesma forma, 
fatores como ACTH, que aumentam a secregäo de corti- 
sol e androgênios adrenais e provocam hipertrofia da 
zona fasciculada e zona reticular, exercem um efeito 
pequeno, ou nulo, sobre a zona glomerulosa. 

Os Hormônios Adrenocorticais Säo Esteröides Derivados do 
Colesterol. Todos os hormônios esteröides humanos, in- 
cluindo os produzidos pelo cörtex adrenal, säo sintetiza- 
dos a partir do colesterol. Embora as células do cörtex 
adrenal possam apresentar smtese de novo de uma pe- 
quena quantidade de colesterol a partir do acetato, apro- 
ximadamente 80% do colesterol usado para a sintese de 
esteröides é fornecido a partir de lipoprotefnas de baixa 
densidade (LDL) no plasma circulante. As LDLs,que pos- 
suem uma alta concentragäo de colesterol, difundem-se 
do plasma para o lfquido intersticial e ligam-se a recepto- 


res especificos contidos em estruturas chamadas de 
depressöes revestidas nas membranas das células adreno- 
corticais. As depressöes revestidas säo entäo internaliza- 
das por endocitose , formando vesiculas que finalmente se 
fundem com iisossomos celulares e liberam o colesterol, 
que pode ser usado para sintetizar hormônios esteröides 
adrenais. 

O transporte de colesterol para o interior das células 
adrenais é regulado por mecanismos de feedback que 
podem alterar acentuadamente a quantidade dispomvel 
para a smtese de esteröides. Por exemplo, o ACTH, que 
estimula a smtese de esteröides adrenais, aumenta o 
número de receptores de LDL nas células adrenocorti- 
cais. assim como a atividade das enzimas que liberam o 
colesterol a partir de LDL. 

Uma vez que o colesterol penetra a célula, ele é trans- 
portado para as mitocôndrias, onde é clivado pela enzima 
colesterol desmolase , formando pregnenolona ; esta é a 
etapa limitante na taxa de formagäo de esteröides adre- 
nais (Fig. 77-2). Nas três zonas do cörtex adrenal,este estâ- 
gio inicial da sintese de esteröide é estimulado pelos 
diferentes fatores que controlam a secregäo dos principais 
produtos hormonais, aldosterona e cortisol. Por exemplo, 
tanto o ACTH, que estimula a secregäo de cortisol, quanto 
a angiotensina II, que estimula a secregäo de aldosterona, 
aumentam a conversäo de colesterol para pregnenolona. 

Vias de Smtese de Esterôides Adrenais. A Figura 77-2 ilus- 
tra os principais estâgios na formagäo dos importantes 
produtos esteröides do cörtex adrenal: aldosterona, corti- 
sol e os androgênios. Praticamente todos estes estâgios 
ocorrem nas mitocôndrias e no reticulo endoplasmâtico, 
duas organelas celulares, e alguns estâgios ocorrem em 
outras organelas. Cada estâgio é catalisado por um sistema 
enzimâtico especifico. Uma alteragäo em uma única en- 
zima no esquema pode causar a formagäo de tipos e pro- 
porgöes relativas amplamente diferentes de hormônios. 
Por exemplo,uma quantidade muito grande de hormônios 
sexuais masculinizantes ou outros compostos esteröides 
que normalmente näo estäo presentes no sangue pode ser 
produzida apös a alteragäo de apenas uma das enzimas 
nesta via. 

As förmulas quimicas da aldosterona e do cortisol,que 
säo respectivamente o mineralocorticöide e o glicocorti- 
cöide mais importantes, säo ilustradas na Figura 77-2. O 
cortisol possui um oxigênio cetônico no carbono de 
número 3 e é hidrolisado nos carbonos de números 11 e 21. 
O mineralocorticöide aldosterona possui um âtomo de 
oxigênio ligado no carbono de número 18. 

Além de aldosterona e cortisol, outros esteröides com 
atividade mineralocorticöide ou glicocorticöide, ou am- 
bas,säo normalmente secretados em pequena quantidade 
pelo cörtex adrenal. Diversos outros hormônios esteröi- 
des potentes habitualmente näo formados nas adrenais 
foram sintetizados e säo usados em diferentes formas tera- 
pêuticas. Alguns dos mais importantes hormônios corti- 
costeröides, incluindo os sintéticos, säo os seguintes, 
conforme resumidos naTabela 77-1: 

Mineralocorticöides 

• Aldosterona (muito potente,responsâvel por cerca de 
90% do total de atividade mineralocorticöide) 

• Desoxicorticosterona (1/30 da potência da aldoste- 
rona, e secretada em quantidade muito pequena) 

• Corticosterona (fraca atividade mineralocorticöide) 

• 9a-fluorocortisol (sintético, Iigeiramente mais po- 
tente que a aldosterona) 
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Figura 77-2 

Vias de sintese de hormônios esteröides pelo cörtex adrenal. As enzimas estäo em itâlico. 
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Tabela 77-1 

Hormônios Esterôides Adrenais em Adultos; Esterôides Sintéticos e Suas Atividades Mineralocorticôide e Glicocorticôide Relativas 


Esteroides 

Concentragäo 

Plasmâtica 

Média (livre e 
ligada. pg/IOOml) 

Quantidade Média 
Secretada (mg/24h) 

Atividade 

Glicocorticôide 

Atividade 

Mineralocorticôide 

Esterôides Adrenais 

Cortisol 

12 

15 

1 

1 

Corticosterona 

0,4 

3 

0,3 

15,0 

Aldosterona 

0,006 

0,15 

0,3 

3.000 

Desoxicorticosterona 

0.006 

0.2 

0.2 

100 

Desidroepiandrosterona 

175 

20 

- 

- 

Esterôides Sintéticos 

Cortisona 

_ 

_ 

1,0 

1.0 

Prednisolona 

- 

- 

4 

0.8 

Metilprednisolona 

- 

- 

5 

- 

Dexametasona 

- 

- 

30 

- 

9a-fluorocortisol 

- 

- 

10 

125 


As atividades glicocorticôide e mineralocorticöide dos esterôides sâo relativas ao cortisol, cuja atividade é de 1,0 


• Cortisol (atividade mineralocorticöide muito fraca, 
mas secretado em grande quantidade) 

• Cortisona (sintética, fraca atividade mineralocorti- 
cöide) 

Glicocorticôides 

• Cortisol (muito potente, responsâvel por cerca de 
95% do total de atividade glicocorticöide) 

• Corticosterona (responsâvel por cerca de 4% do total 
de atividade glicocorticöide, mas é muito menos 
potente que o cortisol) 

• Cortisona (sintética, quase täo potente quanto o corti- 
sol) 

• Prednisona (sintética, quatro vezes mais potente que 
o cortisol) 

• Metilprednisona (sintética, cinco vezes mais potente 
que o cortisol) 

• Dexametasona (sintética, 30 vezes mais potente que o 
cortisol) 

É evidente, a partirdesta lista, que alguns destes hormô- 
nios apresentam tanto atividade glicocorticôide quanto 
mineralocorîicôide. É especialmente significativo que o 
cortisol apresente uma pequena atividade mineralocorti- 
cöide, porque algumas smdromes de excesso de secregäo 
de cortisol podem provocar efeitos mineralocorticöides 
significativos, juntamente com efeitos glicocorticöides 
muito mais potentes. 

A intensa atividade glicocorticöide do hormônio sinté- 
tico dexametasona,que praticamente nâo possui atividade 
mineralocorticöide, o torna uma droga especialmente 
importante para o estimulo especifico da atividade glico- 
corticöide. 

0s Hormônios Adrenocorticais Ligam-se a Protemas Plasmâ- 
ticas. Aproximadamente 90% a 95% do cortisol plasmâ- 
tico liga-se a protemas plasmâticas, especialmente a uma 
globulina chamada de globulina ligadora de cortisol ou 
transcortina e, em menor quantidade, a albumina. Este 
alto grau de ligagäo a protefnas plasmâticas reduz a velo- 
cidade de eliminagäo de cortisol do plasma; portanto, o 
cortisol apresenta uma meia-vida relativamente longa,de 
60 a 90 minutos. Somente cerca de 60% da aldosterona cir- 
culante se combina âs proteinas plasmâticas, de modo que 
apenas cerca de 40% estäo em forma livre; por isso, a 


aldosterona tem uma meia-vida relativamente curta, de 
aproximadamente 20 minutos.Tanto na forma combinada 
quanto na livre, os hormônios sâo transportados através 
dos fluidos do compartimento extracelular. 

A ligagäo dos esteröides adrenais âs protefnas plasmâ- 
ticas pode servir como um reservatörio para diminuir as 
râpidas flutuagöes nas concentragöes de hormônios livres, 
como ocorreria,por exemplo,com o cortisol durante bre- 
ves perfodos de estresse e secregäo episödica de ACTH. A 
fungäo de reservatörio também pode ajudar a garantir 
uma distribuigäo relativamente uniforme dos hormônios 
adrenais aos tecidos. 

Os Hormônios Adrenocorticais Säo Metaboiizados no 
Figado. Os esteröides adrenais sao degradados principal- 
mente pelo figado e conjugados formando especialmente 
âcido glicurônico e, em menor quantidade,sulfatos. Estas 
substâncias säo inativas, sem apresentar atividades mine- 
ralocorticöides ou glicocorticöides. Cerca de 25% desses 
conjugados säo excretados na bile e, entäo, nas fezes. Os 
conjugados restantes formados pelo ffgado penetram a 
circulagäo mas näo säo ligados a proteinas plasmâticas, 
sendo altamente solúveis no plasma e, portanto, rapida- 
mente filtrados pelos rins e excretados na urina. Doengas 
hepâticas reduzem acentuadamente a taxa de inativagäo 
de hormônios adrenocorticais, e doengas renais reduzem 
a excregao dos conjugados inativos. 

A concentragäo normal de aldosterona no sangue é de 
aproximadamente seis nanogramas (seis bilionésimos de 
grama) por 100 ml, e a taxa secretöria média é de aproxi- 
madamente 150 ug/dia (0,15 mg/dia). 

A concentragäo média de cortisoi no sangue é de 12 ug/ 
lOOml, e a taxa secretöria média é de 15 a 20 mg/dia. 

Fun^öes dos Mineralocorticöides 
— Aldosterona 

A Deficiência de Mineralocorticôides Provoca Intensa 
Deplegâo Renal de Cloreto de Sôdio e Hipercalemia. A 

perda total da secrepäo adrenocortical provoca a morte 
em 3 dias a 2 semanas, a menos que o indivfduo receba 
uma reposipäo considerâvel de sal ou injegäo de minera- 
locorticöides. 
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Sem os mineralocorticöides, a concentragäo de fons 
potâssio no liquido extracelular eleva-se acentuadamente, 
södio e cloreto säo rapidamente eliminados do organismo 
e os volumes totais de liquido extracelular e sangue tor- 
nam-se amplamente reduzidos. O individuo rapidamente 
sofre uma redugäo do débito cardiaco, que progride para 
um estado semelhante a choque,seguido pelo öbito.Toda 
esta seqüência pode ser prevenida pela administragäo de 
aldosterona ou algum outro mineralocorticöide. Por- 
tanto, diz-se que os mineralocorticöides säo a parte aguda 
“salvadora de vida” dos hormônios adrenocorticais. Os 
glicocorticöides säo igualmente necessârios, entretanto 
permitem que a pessoa resista aos efeitos destrutivos de 
“estresses” fisicos e mentais intermitentes durante a vida, 
conforme discutido mais adiante neste capitulo. 

A Aldosterona é o Principal Mineralocorticoide Secretado 
pelas Adrenais. A aldosterona exerce cerca de 90% da ati- 
vidade mineralocorticöide das secregöes adrenocorticais, 
mas o cortisol, o principal glicocorticöide secretado pelo 
cörtex adrenai, também contnbui sigmîicativamente com 
atividade mineralocorticöide. A atividade mineralocorti- 
cöide da aldosterona é cerca de 3.000 vezes maior que a do 
cortisol, mas a concentragäo plasmâtica deste é cerca de 
2.000 vezes maior que a de aldosterona. 

Efeitos Renais e Circulatörios 
da Aldosterona 

A Aldosterona Aumenta a Reabsorcäo Tubular Renal de Sôdio 
e a Secrecäo de Potässio. Conforme descrito no Capitulo 
27, a aldosterona aumenta a absorgäo de södio e,simulta- 
neamente, a secregäo de potâssio pelas células epiteliais 
tubulares renais — especialmente nas células principais 
dos túbulos renais e, em menor quantidade, nos túbulos 
distais e ductos coletores. Portanto, a aldosterona faz com 
que o södio seja conservado no lfquido extracelular 
enquanto o potâssio é excretado na urina. 

Uma alta concentragäo de aldosterona no plasma 
pode reduzir transitoriamente a perda de södio na urina 
para mveis muito baixos,como alguns poucos miliequiva- 
lentes por dia. Ao mesmo tempo, a perda urinâria de 
potâssio aumenta muitas vezes. Portanto,o efeito final do 
excesso de aldosterona no plasma é o aumento da quanti- 
dade total de södio e a redugäo da quantidade de potâssio 
no liquido extracelular. 

Ao contrârio, a ausência total de secregäo de aldoste- 
rona provoca a perda transitöria de 10 a 20 gramas de 
södio na urina por dia, uma quantidade semelhante a um 
décimo a um quinto de todo o södio no organismo. Ao 
mesmo tempo, o potâssio é rigorosamente conservado no 
lfquido extracelular. 

0 Excesso de Aldosterona Aumenta o Volume do Lfquido 
Extracelular e a Pressäo Arterial, mas Apresenta apenas um 
Pequeno Efeito sobre a Concentracäo Plasmâtica de Södio. 

Embora a aldosterona provoque um potente efeito na 
redugäo da taxa de excregäo renal do îon södio, a concen- 
tragäo deste elemento no liquido extracelular freqüente- 
mente sö se eleva alguns miliequivalentes. Isto ocorre 
porque quando o södio é reabsorvido pelos túbulos, 
ocorre a absorgäo osmötica simultânea de uma quanti- 
dade quase equivalente de âgua. Além disso, pequenos 


aumentos na concentragäo de södio no liquido extracelu- 
lar estimulam a sede e o aumento de ingestäo hidrica, se 
houver disponibilidade de âgua. Portanto, o volume do 
liquido extracelular aumenta tanto quanto a quantidade 
de södio retido, sem uma grande alteragäo na concentra- 
gâo deste îon. 

Embora a aldosterona seja um dos mais potentes hor- 
mônios retentores de södio, a liberagäo excessiva deste 
hormônio provoca apenas uma retengäo transitöria de 
södio. Um aumento do volume do hquido extracelular 
mediado por aldosterona que dure mais que 1 a 2 dias leva 
também a um aumento na pressäo arterial, conforme 
explicado no Capitulo 19. A elevagäo da pressäo arterial, 
entäo, aumenta a excreqäo renal de sal e âgua, o que é cha- 
mado de natriurese pressôrica e diurese pressôrica , res- 
pectivamente. Assim, apös o aumento do volume de 
liquido extracelular para 5% a 15% acima do normal, a 
pressäo arterial também aumenta em 15 a 25 mmHg, o 
que normaliza o débito renal de sal e âgua apesar do 
excesso de aldosterona (Fig. 77-3). 

Esta normalizagäo da excregäo de sal e âgua pelos rins 
como resultado da natriurese e diurese pressöricas é cha- 



Figura 77-3 

Efeito da infusäo de aldosîerona sobre a pressäo arterial, volume de 
liquido extracelular e excregäo de södio em cäes. Embora a aldoste- 
rona tenha sido infundida em uma taxa que elevou as concentragöes 
plasmâticas para cerca de 20 vezes o normal, note o “escape" da 
retengâo de södio no segundo dia de infusâo â medida que a pres- 
säo arterial aumentou e a excregäo urinâria de södio retornou ao nor- 
mal. (Desenhada a partir de dados extraidos de Hall JE, Granger JP, 
Smith MJ Jr, Premen N: Role of hemodynamics and arterial pressure 
inaldosterone “escape”. Hypertension6(suppl l):l-183-1-192,1984.) 
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mada de escape de aldosterona. Desse momento em 
diante, a taxa de incorpora^äo de sal e âgua pelo orga- 
nismo é nula, e mantém-se um equilfbrio entre a ingestäo 
e a elimina^äo de sal e âgua pelos rins apesar do excesso 
contmuo de aldosterona. Ao mesmo tempo, entretanto, o 
individuo desenvolveu hipertensäo, que se mantém 
enquanto ele se mantiver exposto aos altos mveis de 
aldosterona. 

Ao contrârio, quando a secreqäo de aldosterona é com- 
pletamente interrompida, perde-se uma grande quanti- 
dade de sal na urina, o que näo apenas diminui a 
quantidade de cloreto de södio no liquido extracelular 
como também reduz o volume do liquido extracelular. O 
resultado é a desidrata^äo extracelular grave e o baixo 
volume sangümeo, levando a choque circulatôrio . Sem 
tratamento, a morte geralmente ocorre poucos dias apös 
a interrup^äo abrupta da secregäo de aldosterona pelas 
adrenais. 

0 Excesso de Aldosterona Provoca Hipocalemia e Fraqueza 
Muscular; a Deficiência de Aldosterona Provoca Hipercale- 
mia e Toxicidade Cardiaca. O excesso de aldosterona näo 
causa apenas perda de îons potâssio do liquido extracelu- 
lar pela urina, mas também estimula o transporte de 
potâssio do iïquido extracelular para o interior da maio- 
ria das células do organismo. Portanto, a secre^äo exces- 
siva de aldosterona, como ocorre em alguns tipos de 
tumores adrenais, pode causar uma intensa redugäo da 
concentra^äo plasmâtica de potâssio, que âs vezes se al- 
tera do valor normal de 4,5 mEq/L para apenas 2 mEq/L, 
Esta condi^äo é chamada de hipocalemia. Quando a 
concentra^äo do fon potâssio cai abaixo da metade do 
normal, freqiientemente ocorre fraqueza muscular gra- 
ve, que é causada pela alteragäo da excitabilidade elé- 
trica das membranas das fibras nervosas e musculares 
(Cap. 5), impedindo a transmissäo de potenciais de agäo 
normais. 

Ao contrârio, quando hâ uma deficiência de aldoste- 
rona, a concentra^äo do îon potâssio no iïquido extracelu- 
lar pode se elevar muito acima do normal. Quando esta 
eleva^äo é de 60% a 100%,evidencia-seumagrave toxici- 
dade cardiaca,incluindo diminui^äo da for^a de contra^äo 
e desenvolvimento de arritmias; concentra^öes progressi- 
vamente maiores de potâssio levam inevitavelmente â 
insuficiência cardiaca. 

0 Excesso de Aldosterona Aumenta a Secrepäo Tubular do lon 
Hidrogênio e Provoca Alcalose Leve. A aldosterona näo ape- 
nas provoca a secrepäo de potâssio para os túbulos em troca 
da reabsorpäo de södio pelas células principais dos túbulos 
renais, como também provoca a secrepäo de fons hidrogê- 
nio em troca de södio nas células intercaladas dos túbulos 
corticais, o que reduz a concentrapäo de îon hidrogênio no 
liquido extracelular, causando um grau leve de alcalose. 

A Aldosterona Estimula o Transporte 
de Sodio e Potâssio nas Glândulas 
Sudoriparas e Salivares e nas Células 
Epiteliaîs Intestinais 

A aldosterona apresenta praticamente os mesmos ef eitos 
sobre as glândulas sudoriparas e salivares que sobre os 


túbulos renais. Ambas estas glândulas formam uma secre- 
päo primâria que contém uma grande quantidade de clo- 
reto de södio; entretanto, boa parte deste sal, ao passar 
pelos ductos excretores, é reabsorvida, enquanto os îons 
potâssio e o bicarbonato säo secretados. A aldosterona 
aumenta amplamente a reabsorpäo de cloreto de södio e 
a secrepäo de potâssio pelos ductos. O efeito sobre as glân- 
dulas sudorfparas é importante para conservar o sal cor- 
poral em ambientes quentes, e o efeito sobre as glândulas 
salivares é necessârio para conservar o sal quando se 
perde uma grande quantidade de saliva. 

A aldosterona também estimula intensamente a 
absor^äo intestinal de södio, especialmente no cölon, o 
que previne a perda de södio nas fezes. Ao contrârio, na 
ausência de aldosterona, a absorgäo de södio pode ser 
insuficiente, levando â incapacidade de absorver cloreto e 
outros ânions, além de âgua. O cloreto de södio e a âgua 
näo absorvidos geram entäo diarréia, resultando em uma 
perda ainda maior de sal pelo organismo. 

Mecanismo Celular de Apäo 
da Aldosterona 

Embora os efeitos gerais dos mineralocorticöides no 
organismo sejam conhecidos hâ muito tempo, a a^äo 
bâsica da aldosterona sobre as células tubulares, aumen- 
tando o transporte de södio, ainda näo é completamente 
compreendida. Contudo, a seqüência celular de eventos 
que levam ao aumento da reabsor^äo de södio parece ser 
a seguinte. 

Primeiro, devido â lipossolubilidade nas membranas 
celulares, a aldosterona difunde-se facilmente para o inte- 
rior das células epiteliais tubulares. 

Segundo, no citoplasma destas células, a aldosterona 
combina-se a um receptor protéico citoplasmâtico alta- 
mente especifico, que consiste em uma protefna com uma 
configuragäo terciâria que sö se combina com a aldoste- 
rona ou com outros compostos muito semelhantes. 

Terceiro, o complexo aldosterona-receptor, ou um 
produto deste complexo, difunde-se para o núcleo, onde 
pode sofrer maiores altera^öes, induzindo, finalmente, 
uma ou mais porgöes do DNA a formar um ou mais tipos 
de RNA mensageiro relacionados com o processo de 
transporte de södio e potâssio. 

Quarto, o RNA mensageiro difunde-se de volta ao 
citoplasma, onde, agindo em conjunto com os ribossomos, 
provoca a forma^äo de protemas. As protefnas formadas 
säo uma mistura de (1) uma ou mais enzimas e (2) protei- 
nas de transporte de membrana que, agindo em conjunto, 
säo necessârias para o transporte de södio, potâssio e 
hidrogênio através da membrana celular. Uma das enzi- 
mas especialmente produzidas é a adenosina trifosfatase 
sôdio-potâssio , que serve como a parte principal da 
bomba de troca de södio e potâssio nas membranas baso- 
laterais das células tubulares renais. Outras protemas, tal- 
vez igualmente importantes, säo as protemas dos canais 
epiteliais de södio inseridos na membrana luminal das 
mesmas células tubulares, que permitem a râpida difusäo 
de ions södio a partir do lúmen tubular para o interior da 
célula; entäo, o îon södio é bombeado para fora da célula 
pelas bombas de södio-potâssio localizadas em suas 
membranas basolaterais. 
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Assim, a aldosterona näo apresenta um efeito ime- 
diato sobre o transporte de sodio: ao contrârio.este efeito 
sö ocorre apös a seqüência de eventos que leva â forma- 
^äo das substâncias intracelulares especificas necessârias 
para o transporte. Säo necessârios cerca de 30 minutos 
para a produ^âo de novo RNA nas células, e cerca de 45 
minutos para que a taxa de transporte de södio comece a 
aumentar;o efeito atinge um mâximo somente apos vâ- 
rias horas. 


Possiveis Agöes Näo-genômicas 
da Aldosterona e Outros Hormônios 
Esteröides 

Estudos recentes sugerem que muitos esteröides, in- 
cluindo a aldosterona, näo provocam apenas os efeitos 
genômicos de desenvolvimento lento, que têm uma 
latência de 60 a 90 minutos e necessitam da transcri<jäo e 
sintese de novas proteinas, nias também efeitos nâo- 
genômicos râpidos que ocorrem em alguns segundos ou 
minutos. 

Acredita-se que estas agöes nâo-genômicas sejam 
mediadas pela liga^âo de esteröides a receptores de 
membrana celulares que estâo conjugados a sistemas de 
segundo mensageiro, semelhantes âqueles usados para a 
transdu^âo de sinal de hormônios peptidicos. Por exem- 
plo, foi demonstrado que a aldosterona aumenta a for- 
magâo de AMPc em céîulas musculares lisas vasculares e 
em céluias epiteliais dos túbuios renais em menos de 2 
minutos, um perfodo de tempo evidentemente muito 
curto para a transcri^âo gênica e sfntese de novas protef- 
nas. Em outros tipos celulares, foi demonstrado que a 
aldosterona estimula rapidamente o sistema de segundo 
mensagciro do fosfatidilinositoi. Contudo, a estrutura 
precisa dos receptores responsâveis pelos efeitos râpidos 
da aldosterona näo foi determinada, e o significado fisio- 
lögico destas agöes näo-genômicas ainda näo foi bem 
compreendido. 


Regulagäo de Secregâo de Aldosterona 

A regula^äo da secregäo de aldosterona estâ täo profun- 
damente interligada â regulagâo das concentra^öes de 
eletröiitos no liquido extracelular, volume do liquido 
extraceluiar, volume sangüfneo, pressäo arterial e muitos 
aspectos especiais da fun^âo renal que é dificil discuti-la 
independentemente de todos estes fatores. Este assunto é 
apresentado em detalhes nos Capitulos 28 e 29, que indi- 
camos ao leitor. Entretanto,é importante listar alguns dos 
aspectos mais importantes do controle da secre^äo de 
aldosterona. 

A regula^äo da secregäo de aldosterona peias céiulas 
da zona glomerulosa é quase inteiramente independente 
da reguia^äo do cortisol e androgênios pelas zonas fasci- 
culadaereticular. 

Säo conhecidos quatro fatores que desempenham 
papéis essenciais na regulagäo da aldosterona. Em sua 
provâvei ordem de importância,estes fatores säo: 

1. A eleva^âo da concentragäo de fons potâssio no 11- 
quido extracelular aumenta amplamente a secre^âo de 
aldosterona. 


2. A maior atividade do sistema renina-angiotensina (m- 
veis aumentados de angiotensina II) também aumenta 
acentuadamente a secre^äo de aldosterona. 

3. A eleva^âo da concentra^âo de îons södio no liquido 
extracelular reduz muiîo ligeiramente a secre^äo de 
aldosterona. 

4. O ACTH formado pela hipöfise anterior é necessârio 
para a secre^ao de aldostcrona, mas tem um pequeno 
cfeito sobre o controle da taxa de secre^äo. 

Destes fatores, a concentraqäo de ions potâssio e o sis- 
tema renina-angiotensina sao cvidcntemente os mais im- 
portantes na regulagäo da secre^äo de aldosterona. Uma 
pequena elevagâo porcentual na concentragäo de îons 
potâssio pode provocar um aumento de muitas vezes 
nesta secre^äo. Da mesma forma, a ativagäo do sistema 
renina-angiotensina,geralmente em resposta a um menor 
fluxo sangümeo renal ou â perda de sodio, podc aumentâ- 
la muitas vezcs. Por sua vez, a aldosterona age sobre os 
rins (1) contribuindo para a excregäo do excesso de fons 
potâssio c (2) aumcntando o volumc sangüinco e a pres- 
säo arteriah normalizando assim o nfvel de atividade do 
sistema renina-angiotensina. Esses mecanismos de con- 
trole por feedback säo essenciais para a manuten^äo da 
vida; indicamos novamente os Capftulos 27 e 29 para que 
o leitor compreenda plenamente suas fun^öes. 

A Figura 77-4 ilustra os efeitos sobre a concentra^äo 
plasmâtica de aldosterona causados pelo bloqueio da for- 
magäo de angiotensina II com um inibidor da enzima con- 
versora de angiotensina apös vârias semanas de uma dieta 
com pouco södio, que aumenta em muitas vezes a concen- 
tragäo plasmâtica de aldosterona. Note que o bloqueio da 
formagäo de angiotensina II reduz acentuadamente a 
concentrai;âo plasmâtica de aldosterona sem alterar sig- 
nificativamente a concentra^âo de cortiso); isto indica o 
importante papel da angiotensina II no estfmulo da secre- 
qäo de aldosterona quando a ingesta de södio e o volume 
do ifquido extracelular säo reduzidos. 

Por outro lado, os efeitos da propria concentragäo de 
fons södio e do ACTH no controle da sccregäo de aldos- 
terona säo geralmente sccundârios. Contudo, uma redu- 
qäo de 10% a 20% na concentragäo dc fons sodio no 
lfquido extracelular,a qual ocorrc em raras ocasiöcs,pode 
talvez duplicar a secre^äo de aldosterona. No caso do 
ACTH, até mesmo uma pequena quantidade deste hor- 
mônio secretado pela hipofise anterior é geralmente sufi- 
ciente para permitir que as adrenais secretem qualquer 
quantidade necessâria de aldosterona, mas a ausência 
total de ACTH pode reduzir significativamente esta 
secregäo. 


Funpöes dos 
Glicocorticöides 


Embora os mineralocorticöides possam salvar a vida de 
um animal adrenalectomizado agudamente, a fisiologia 
do animal ainda estarâ muito longe do normal. Seus siste- 
mas metabölicos de utiliza^äo de protefnas, carboidratos 
e lipfdios permanecem consideravelmente alterados. 
Além disso, o animal nao resiste a diferentes tipos de 
estresse fisico ou até mesmo mental, e doenyas leves, 
como infeccöes do trato respiratörio, poderäo levar â 
morte. Portanto, os glicocorticöides possuem fun^öes täo 
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Infusâo deAng II 


Flgura 77-4 


Efeitos do tratamento de cäes depletados de södio com um inibidor 
daenzimaconversoradeangiotensina II (ECA) durante7dias para 
bloquearaformagäodeangiotensina II (Ang lljedainfusäode Ang 
II exögena para restaurar seus niveis plasmaticos apös a inibigäo 
da ECA. Note que o bloqueio da formagäo de Ang 11 reduziu a con- 
centragâo plasmâtica de aldosterona mas teve um pequeno efeito 
sobre o cortisoi, demonstrando o importante papel da Ang II no esti- 
mulo â secregäo de aldosterona durante a depiegâo de södio. 
(Desenhada a partir de dados extraidos de Hall JE, Guyton AC, 
Smith MJ Jr, Coleman TG: Chronic blockadeof angiotensin II forma- 
tion during sodium deprivation. Am J Physiol 237:F424,1979.) 


importantes para a manutengäo prolongada da vida do 
animal quanto aquelas dos mineralocorticöides. Estas 
fungöes seräo explicadas nas segöes seguintes. 

Pelo menos 95% da atividade glicocorticöide das 
secregöes adrenocorticais resultam da secregäo de corti- 
sol, também chamado de hidrocortisona. Além disso,uma 
pequena, embora significativa, atividade glicocorticöide 
é gerada pela corticosterona. 


Efeitos do Cortisoi sobre o Metabolismo 
de Carboidratos 

Estimulo da Gliconeogênese. O efeito metabölico mais 
amplamente conhecido do cortisol e de outros glicocorti- 
cöides é sua capacidade de estimular a gliconeogênese (a 
formagäo de carboidratos a partir de protefnas e de algu- 
mas outras substâncias) pelo ffgado, cuja atividade fre- 
qüentemente aumenta seis a 10 vezes. 

Isto resulta principalmente de dois efeitos do cortisol: 


1. O cortisol aumenta as enzimas necessârias para a con- 
versäo de aminoâcidos em glicose pelas células hepâti- 
cas. Isto resulta do efeito dos glicocorticöides sobre a 
ativagäo da transcrigäo de DNA nos núcleos das célu- 
las hepâticas, uma agäo semelhante â da aldosterona 
sobre as células tubulares renais, com a formagäo de 
RNAs mensageiros que,por sua vez,geram o conjunto 
de enzimas necessârias para a gliconeogênese. 

2. O cortisol provoca a mobilizagäo de aminoâcidos a 
partir dos tecidos extra-hepâticos, principalmente dos 
músculos. Como resultado, mais aminoâcidos säo dis- 
ponibilizados no plasma para entrar no processo de 
gliconeogênese pelo figado e, portanto, promovem a 
formagäo de glicose. 

Um dos efeitos da maior gliconeogênese é um acen- 
tuado aumento nas reservas de glicogênio pelas células 
hepâticas. Este efeito do cortisol permite que outros hor- 
mônios glicoliticos, tais como epinefrina e glucagon, mo- 
bilizem glicose em momentos de necessidade,como entre 
as refeigöes. 

Redugäo da Utilizacäo Celular de Glicose. O cortisol tam- 
bém provoca uma redugäo moderada na taxa de utilizagäo 
de glicose pela maior parte das células do organismo. 
Embora a causa desta redugäo näo seja conhecida, a maio- 
ria dos fisiologistas acredita que o cortisol retarde direta- 
mente a velocidade de utilizagäo de glicose em algum 
ponto entre sua entrada nas células e sua degradagäo final. 
Um mecanismo sugerido baseia-se na observagäo de que 
os glicocorticöides reduzem a oxidagäo de nicotinamida- 
adenina dinucleotideo (NADH) para a formagäo de 
NAD + . Como é necessâria a oxidagäo de NADH para per- 
mitir a glicölise, este efeito poderia ser responsâvel pela 
menor utilizagäo de glicose pelas células. 

Elevagäo da Concentragäo Sangümea de Glicose e “Diabe- 
tes Adrenal”. Tanto o aumento da taxa de gliconeogênese 
quanto a redugäo moderada na velocidade de utilizagäo 
da glicose pelas células provocam a elevagäo da concen- 
tragäo sangüinea de glicose. Esta elevagäo, por sua vez, 
estimula a secregäo de insulina. Os maiores niveis plasmâ- 
ticos de insulina, entretanto, näo säo täo efetivos na ma- 
nutengäo da glicose plasmâtica quanto em condigöes 
normais. Por motivos näo inteiramente compreendidos, 
os altos mveis de glicocorticöides reduzem a sensibilidade 
de muitos tecidos, especialmente do músculo esquelético 
e tecido adiposo, aos efeitos estimulantes da insulina 
sobre a captagäo e utilizagäo da glicose. Uma possivel 
explicagäo consiste em que altos nfveis de âcidos graxos, 
causados pelo efeito de glicocorticöides sobre a mobiliza- 
gäo de lipidios a partir dos depösitos de gordura, pode- 
riam prejudicar as agöes da insulina nos tecidos. Desta 
maneira, um excesso de secregäo de glicocorticöides pode 
produzir distúrbios no metabolismo de carboidratos mui- 
tos semelhantes âqueles encontrados em pacientes com 
nfveis excessivos de hormônio do crescimento. 

O aumento na concentragäo sangüfnea de glicose é, em 
alguns casos, täo grande (50%, ou mais, acima do normal) 
que a condigäo é chamada de diabetes adrenal. A adminis- 
tragäo de insulina reduz apenas moderadamente a con- 
centragäo sangümea de glicose no diabetes adrenal — 
muito menos que no diabetes pancreâtico — porque os 
tecidos estäo resistentes aos efeitos da insulina. 
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Efeitos do Cortisol sobre 
o Metaboiismo de Proteinas 

Redugäo das Protemas Celulares. Um dos principais efeitos 
do cortisol sobre os sistemas metabölicos do organismo é 
a redugäo dos depösitos de protemas em praticamente 
todas as células corporais, exceto no figado. Isto é causado 
tanto pela redugäo da smtese de proteinas quanto pelo 
maior catabolismo das proteinas jâ presentes nas células. 
Ambos os efeitos podem resultar da redugäo do trans- 
porte de aminoâcidos para os tecidos extra-hepâticos, 
como discutido anteriormente; esta näo é a principal cau- 
sa,entretanto,porque o cortisol também reduz a formagäo 
de RNA e a subseqüente sfntese protéica em muitos teci- 
dos extra-hepâticos, especialmente nos músculos e tecidos 
linföides. 

Na presenga de um grande excesso de cortisoh os mús- 
culos podem tornar-se täo fracos que o individuo näo con- 
segue se levantar da posigäo agachada. Além disso, as 
fungöes imunolögicas dos tecidos linföides podem ser 
reduzidas para apenas uma fragäo do normal. 

0 Cortisol Aumenta as Concentragöes Plasmäticas e Hepâti- 
cas de Protemas. Ao mesmo tempo em que as proteinas 
säo reduzidas em todas as demais partes do corpo, as pro- 
temas hepâticas säo aument adas. Além disso, as proteinas 
plasmâticas (que säo produzidas pelo figado e entäo libe- 
radas para a circulagäo) também se elevam. Estes aumen- 
tos säo excegöes â deplegäo de protemas que ocorre em 
todas as demais partes do corpo. Acredita-se que esta 
diferenga resulte de um possivel efeito do cortisol, que 
estimula o transporte de aminoâcidos para o interior das 
células hepâticas (mas näo para a maioria das demais 
células) e a produgäo de enzimas hepâticas necessârias 
para a smtese protéica. 

Elevagäo dos Aminoâcidos Sangiimeos, Redugäo do Trans- 
porte de Aminoâcidos para as Células Extra-hepâticas e 
Aumento do Transporte para Células Hepâticas. Estudos em 
tecidos isolados demonstraram que o cortisol reduz o 
transporte de aminoâcidos para células musculares e tal- 
vez para outras células extra-hepâticas. 

Ö menor transporte de aminoâcidos para células ex- 
tra-hepâticas reduz suas concentragöes intracelulares e, 
conseqüentemente,a sfntese protéica. Entretanto,o cata- 
bolismo protéico continua a liberar aminoâcidos a partir 
das protemas jâ existentes, e estas se difundem para fora 
das células, aumentando a concentragäo plasmâtica de 
aminoâcidos. Portanto, o cortisol mobiliza aminoâcidos a 
partir de tecidos näo-hepâticos e, desta forma, reduz as 
reservas teciduais de proteinas. 

A maior concentragäo plasmâtica de aminoâcidos e o 
seu transporte aumentado para as células hepâticas pelo 
cortisol também poderiam ser responsâveis pela maior 
utilizagäo de aminoâcidos pelo figado, causando efeitos 
como (1) maior taxa de desaminagäo de aminoâcidos pelo 
ffgado, (2) aumento da smtese protéica no figado, (3) 
maior formagäo de protemas plasmâticas pelo figado e 
(4) aumento da conversäo de aminoâcidos em glicose, isto 
é, da gliconeogênese. Assim, é possivel que muitos dos 
efeitos do cortisol sobre os sistemas metabölicos do orga- 
nismo resultem principalmente de sua capacidade de 
mobilizar aminoâcidos a partir dos tecidos periféricos ao 


mesmo tempo em que aumenta as enzimas necessârias 
para os efeitos hepâticos. 


Efeitos do Cortisol sobre 
o Metabolismo de Lipîdios 

Mobilizagäo de Äcidos Graxos. Aproximadamente da mes- 
ma maneira com que promove a mobilizagäo de aminoâ- 
cidos a partir dos músculos, o cortisol mobiliza âcidos 
graxos a partir do tecido adiposo. Este efeito eleva a con- 
centragäo de âcidos graxos livres no plasma, o que tam- 
bém aumenta sua utilizagäo para a geragäo de energia. O 
cortisol também parece exercer um efeito direto sobre o 
aumento da oxidagäo de âcidos graxos nas células. 

O mecanismo pelo qual o cortisol promove a mobiliza- 
gäo de âcidos graxos näo é completamente compreen- 
dido. Entretanto, parte do efeito provavelmente resulta 
do menor transporte de glicose para o interior das células 
adiposas. Lembre-se de que o oc-glicerofosfato, que é um 
derivado da glicose, é necessârio tanto para a deposigäo 
quanto para a manutengäo de triglicerideos nestas células 
e, em sua ausência, as células adiposas comegam a liberar 
âcidos graxos. 

A maior mobilizagäo de gorduras pelo cortisol, combi- 
nada â maior oxidagäo de âcidos graxos nas células, con- 
tribui para que os sistemas metabölicos celulares deixem 
de utilizar glicose para a geragäo de energia e passem a 
utilizar âcidos graxos em momentos de jejum ou outros 
estresses. Este mecanismo do cortisol, entretanto, precisa 
de muitas horas para se tornar plenamente funcional — 
seu resultado näo é täo râpido nem täo potente quanto 
um efeito semelhante provocado por uma diminuigäo na 
insulina, conforme discutido no Capitulo 78. Contudo, o 
maior uso de âcidos graxos para a geragäo metabölica de 
energia é um importante fator para a conservagäo de 
longo prazo de glicose e glicogênio corporais. 

Obesidade Causada por Excesso de Cortisol. Apesar de o 
cortisol poder provocar um grau moderado de mobiliza- 
gäo de âcidos graxos a partir do tecido adiposo, muitas 
pessoas com um excesso de secregäo de cortisol desenvol- 
vem um tipo peculiar de obesidade, com excessiva depo- 
sigäo de gordura no törax e na cabega, gerando sinais 
clinicos chamados de “giba de búfalo” e “face em lua 
cheia". Embora sua causa seja desconhecida, foi sugerido 
que esta obesidade resulte de um estfmulo excessivo â 
ingestäo alimentar, de modo que a gordura seja gerada 
em alguns tecidos mais rapidamente do que é mobilizada 
e oxidada. 


O Cortisol é Importante na Resistência 
ao Estresse e â Inflamagäo 

Praticamente qualquer tipo de estresse, sej a ffsico ou neu- 
rogênico, provoca um aumento imediato e acentuado na 
secregäo de ACTH pela hipöfise anterior, seguido, minu- 
tos depois, por um grande aumento na secregäo adreno- 
cortical de cortisol. Isto é demonstrado dramaticamente 
pelo experimento ilustrado na Figura 77-5, no qual a for- 
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Figura 77-M 

Reagäo râpida do cörtex adrenal de um rato ao estresse causado 
pela fratura da tlbia e da ffbula no tempo zero. (No rato, é secretada 
corticosterona em vez de cortisol.) (Cortesia dos Drs. Guillemin, 
DeareLipscomb.) 


magäo e secregäo de corticosteröides aumentaram seis 
vezes em um rato dentro de 4 a 20 minutos apös a fratura 
dos ossos de ambas as pernas. 

Alguns dos diferentes tipos de estresse que aumentam 
a liberagäo de cortisol säo os seguintes: 

1. Trauma,praticamente de qualquer tipo 

2. Infecgäo 

3. Calor ou frio intensos 

4. Injegäo de norepinefrina e outras drogas simpatomi- 
méticas 

5. Cirurgia 

6. Injegäo de substâncias necrosantes sob a pele 

7. Restrigäo dos movimentos de um animal 

8. Praticamente qualquer doenga debilitante 

Embora saibamos que a secregäo de cortisol freqüen- 
temente aumenta consideravelmente em situagöes de es- 
tresse,näo sabemos por que isto representa um beneficio 
significativo para o animal. Uma possibilidade seria a de 
que os glicocorticöides causam a râpida mobilizagäo de 
aminoâcidos e gorduras a partir de suas reservas celula- 
res,tornando-os dispomveis tanto para a geragäo de ener- 
gia quanto para a sintese de novos compostos, incluindo a 
glicose, necessârios aos diferentes tecidos do organismo. 
De fato, foi demonstrado, em algumas situagöes, que teci- 
dos lesados que säo momentaneamente depletados de 
protemas podem usar os novos aminoâcidos dispomveis 
para formar novas protemas que säo essenciais para a vida 
celular. Além disso, os aminoâcidos säo talvez utilizados 
para sintetizar outras substâncias intracelulares essen- 
ciais, tais como purinas, pirimidinas e fosfato de creatina, 


que säo necessârios â manutengäo da vida celular e â pro- 
dugäo de novas células. 

Entretanto, isto é mera suposigäo. Estas hipöteses säo 
corroboradas apenas pelo fato de que o cortisol geral- 
mente näo mobiliza as protemas funcionais bâsicas das 
células, tais como as proteinas musculares contrâteis e as 
protefnas de neurônios, até que praticamente todas as 
demais protefnas tenham sido liberadas. Este efeito pre- 
ferencial do cortisol sobre a mobilizagäo de protemas 
lâbeis poderia disponibilizar aminoâcidos para as célu- 
las que precisam sintetizar substâncias necessârias â 
vida. 


Efeitos Antiinflamatôrios dos 
Altos Nfveis de Cortisol 

Quando os tecidos säo lesados por trauma, infecgäo bac- 
teriana ou outros f atores, quase sempre se tornam “infla- 
mados”. Em algumas condigöes, tais como na artrite 
reumatöide, a inflamagäo é mais lesiva que o pröprio 
trauma ou a doenga. A administragäo de uma grande 
quantidade de cortisol geralmente pode bloquear esta 
inflamagäo ou até mesmo reverter seus efeitos, uma vez 
que tenha sido iniciada. Antes de tentar explicar a 
maneira como o cortisol bloqueia a inflamagäo, vamos 
revisar os estâgios bâsicos do processo inflamatörio, dis- 
cutidos em mais detalhes no Capftulo 33. 

A inflamagäo possui cinco estâgios principais: (1) a 
liberagäo, pelas células de tecidos lesados, de substâncias 
quimicas que ati vam o processo inflamatörio — estas con- 
sistem em histamina, bradicinina, enzimas proteoliticas, 
prostaglandinas e leucotrienos; (2) um aumento do fluxo 
sangüfneo na ârea inflamada causado por alguns dos pro- 
dutos liberados pelos tecidos, que é chamado de eritema\ 
(3) o extravasamento de uma grande quantidade de 
plasma quase puro dos capilares para as âreas lesadas, 
devido ao aumento da permeabilidade capilar, seguido 
pela coagulagâo do liquido tecidual, provocando assim 
um edema sem cacifo ; (4) a infiltragäo da ârea por leucö- 
citos; e (5) apös dias ou semanas, o crescimento de tecido 
fibroso que freqüentemente contribui para o processo 
regenerativo. 

Quando uma grande quantidade de cortisol é secre- 
tada ou injetada em uma pessoa, ocorrem dois efeitos 
antiinflamatôrios bâsicos: (1) o bloqueio dos estâgios ini- 
ciais do processo inflamatorio antes mesmo do imcio da 
inflamagäo ou, (2) se a inflamagäo jâ se iniciou, a râpida 
resolugäo da inflamagäo e o aumento da velocidade de 
regeneragäo. Estes efeitos seräo explicados a seguir. 

0 Cortisol Impede o Desenvol vimento da Inf lamagäo por Esta- 
bilizar os Lisossomos e por Outros Efeitos. O cortisol apre- 
senta os seguintes efeitos na prevengäo da inflamagâo: 

1. O cortisol estabiliza as membranas dos lisossomos. 
Este é um dos mais importantes efeitos antiinflamatö- 
rios, porque torna muito mais dificil a ruptura das 
membranas dos lisossomos intracelulares. Portanto, a 
maior parte das enzimas proteohticas liberadas por 
células lesadas que provocam inflamagäo, que säo 
principalmente armazenadas nos lisossomos, é libe- 
rada em quantidades muito reduzidas. 

2. O cortisol reduz a permeabilidade dos capilares, prova- 
velmente como um efeito secundârio da redugäo da 
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liberagäo de enzimas proteoliticas. Isto impede a perda 
de plasma para os tecidos. 

3. O cortisol reduz tanto a migraqäo de leucôcitos para a 
ârea inflamada quanto a fagocitose das células lesadas . 
Estes efeitos resultam provavelmente do fato de o corti- 
sol diminuir a formagäo de prostaglandinas e leucotrie- 
nos que aumentariam a vasodilatagäo, a permeabilidade 
capilar e a mobilidade dos leucöcitos. 

4. O cortisolsuprimeosistema imune , reduzindo acentua- 
damente a reproduqäo de linfôcitos. Os linföcitosT säo 
especialmente suprimidos. Por sua vez, a menor quan- 
tidade de células T e anticorpos na ârea inflamada re- 
duz as reagöes teciduais que promoveriam o processo 
inflamatörio. 

5. O cortisol atenua a febre y principalmente por reduzir a 
liberaqäo de interleucina-1 a partir dos leucôcitos , que é 
um dos principais estimuladores do sistema de controle 
hipotalâmico da temperatura. A diminuigäo da tempe- 
ratura, por sua vez, reduz o grau de vasodilatagäo. 
Assim, o cortisol apresenta um efeito praticamente 

global na redugäo de todos os aspectos do processo infla- 
matörio. Näo estâ claro quanto dessa redugäo resulta do 
simples efeito do cortisol na estabilizagäo das membranas 
lisossomais e celulares e quanto resulta da redugäo da for- 
magäo de prostaglandinas e leucotrienos a partir de âcido 
araquidônico nas membranas das células lesadas e de 
outros efeitos. 

0 Cortisol Provoca a Resolucäo da Inflamagâo. Até mesmo 
depois do estabelecimento completo da inflamagäo, a 
administragäo de cortisol pode freqüentemente reduzi-la 
dentro de horas ou de alguns dias. O efeito imediato é o 
bloqueio da maior parte dos fatores que promovem a 
inflamagäo. Além disso, ocorre um aumento da taxa de 
regeneragäo. Isto provavelmente resulta dos mesmos, 
essencialmente indefinidos, fatores que permitem que o 
organismo resista a muitos outros tipos de estresse fisico 
quando uma grande quantidade de cortisol é secretada. 
Talvez isto resulte da mobilizagäo de aminoâcidos e de 
seu uso para reparar os tecidos lesados; talvez se deva ao 
estimulo da gliconeogênese,que disponibiliza uma maior 
quantidade de glicose em sistemas metabölicos essen- 
ciais; talvez resulte da maior disponibilidade de âcidos 
graxos para a produgäo de energia celular; ou talvez 
dependa de algum efeito do cortisol sobre a inativagäo ou 
remogäo de produtos inflamatörios. 

Independentemente dos mecanismos precisos pelos 
quais o efeito antiinflamatörio ocorre, o cortisol desem- 
penha um importante papel no combate a certos tipos de 
doengas, tais como artrite reumatöide, febre reumâtica e 
glomerulonefrite aguda.Todas estas doengas se caracteri- 
zam por inflamagäo local intensa, e os efeitos danosos 
sobre o organismo säo causados principalmente pela prö- 
pria inflamagäo, e näo por outros aspectos da doenga. 

Quando o cortisol ou outros glicocorticöides sâo admi- 
nistrados a pacientes com estas doengas, a inflamagäo 
quase in variavelmente comega a remitir em 24 horas. Em- 
bora o cortisol näo corrija a condigäo patolögica bâsica, a 
mera prevengäo dos efeitos lesivos da resposta inflamatö- 
ria pode freqüentemente salvar a vida do paciente. 


Outros Efeitos do Cortisol 

0 Cortisol Bloqueia a Resposta Inflamatöria a Reagöes Alér- 
gicas. A reagäo alérgica bâsica entre antigeno e anticorpo 
näo é afetada pelo cortisol, e até mesmo alguns efeitos 
secundârios da reagäo alérgica ainda ocorrem. Entre- 
tanto, como a resposta inflamatöria é responsâvel por 
muitos dos efeitos graves, e âs vezes letais, das reagöes 
alérgicas, a administragäo de cortisol, seguida por seu 
efeito sobre a redugâo da inflamagäo e a liberagäo de pro- 
dutos inflamatörios, pode salvar a vida do paciente. Por 
exemplo, o cortisol previne efetivamente o choque ou a 
morte na anafilaxia que, de outra forma, é muitas vezes 
fatal, conforme explicado no Capftulo 34. 

Efeito sobre Células Sangümeas e sobre a Imunidade em 
Doengas Infecciosas. O cortisol reduz o número de eosinö- 
filos e linföcitos no sangue; este efeito comeqa alguns 
minutos apös a injegäo de cortisol e se torna acentuado 
apös algumas horas. De fato, um achado de linfocitopenia 
ou eosinopenia é um importante critério diagnöstico para 
a superprodugäo de cortisol pelas adrenais. 

Da mesma forma, a administragäo de grandes doses de 
cortisol provoca uma atrofia significativa de todos os teci- 
dos linföides do organismo, o que reduz sua produ?äo de 
célulasT e anticorpos. Como resultado, o nfvel de imuni- 
dade contra quase todos os invasores externos do orga- 
nismo é reduzido. Isto pode ocasionalmente levar a 
infecgöes fulminantes e morte por doengas que, de outra 
forma, näo seriam letais, tais como a tuberculose fulmi- 
nante em uma pessoa cuja doenga havia sido controlada 
anteriormente. Ao contrârio, a capacidade do cortisol e de 
outros glicocorticöides de suprimir a imunidade os torna 
drogas úteis para a prevengao da rejeigäo imunolögica de 
coragöes, rins e outros tecidos transplantados. 

O cortisol aumenta a produgäo de hemâcias por meca- 
nismos desconhecidos. Quando as adrenais secretam um 
excesso de cortisol,freqüentemente ocorre policitemia,e, 
ao contrârio, a interrupgäo de sua secregäo freqüente- 
mente resulta em anemia. 


Mecanismo de Agäo Celular do Cortisol 

O cortisol,como outros hormônios esteröides,exerce ini- 
cialmente seus efeitos por interagir com receptores intra- 
celulares nas células-alvo. Como o cortisol é lipossolúvel, 
pode se difundir facilmente através da membrana celular. 
Uma vez no interior da célula, o cortisol se liga a seu 
receptor protéico no citoplasma, e o complexo hormô- 
nio-receptor interage entäo com seqüências regulatörias 
especfficas do DNA, chamadas de elementos de resposta a 
glicocorticôides , induzindo ou reprimindo a transcrigäo 
gênica. Outras protefnas celulares, chamadas de fatores 
de transcriqäo, também säo necessârias para que o com- 
plexo hormônio-receptor interaja apropriadamente com 
os elementos de resposta aos glicocorticöides. 

Os glicocorticöides aumentam ou diminuem a transcri- 
gäo de muitos genes, alterando a sfntese de RNAm que 
gera as protefnas que medeiam seus múltiplos efeitos fisio- 
lögicos. Assim, a maior parte dos efeitos metabölicos do 
cortisol näo é imediata,mas precisa de 45 a 60 minutos para 
que as protefnas sejam sintetizadas e de até muitas horas 
ou dias para que se desenvolvam plenamente. Evidências 
recentes sugerem que os glicocorticöides, especialmente 
em altas concentragôes, também podem exercer alguns 
efeitos râpidos näo-genômicos sobre o transporte de fons 
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através da membrana celular,contribuindo para seus efei- 
tos terapêuticos. 


Regulagäo da Secregäo de Cortisol 
pelo Hormônio Adrenocorticotröpico 
da Hipöfise 

0 ACTH Estimula a Secregäo de Cortisol. Diferentemente 

da secre^äo de aldosterona pela zona glomerulosa, que é 
controlada principalmente pela agäo direta do potâssio e 
da angiotensina sobre as células adrenocorticais, pratica- 
mente nenhum estimulo apresenta efeitos diretos de con- 
trole sobre as células adrenais que secretam o cortisol. Ao 
contrârio, sua secregäo é controlada quase inteiramente 
pelo ACTH secretado pela hipöfise anterior. Esse hormô- 
nio, também chamado de corticotropina ou adrenocorti- 
cotropina,t stimula a produgäo de androgênios adrenais. 

Bioquîmica do ACTH. O ACTH foi isolado em forma pura 
a partir da hipöfise anterior. E um grande polipeptideo, 
com uma cadeia de 39 aminoâcidos. Um polipeptideo 
menor, um produto digerido do ACTH que possui uma 
cadeia de 24 aminoâcidos, possui todos os efeitos da molé- 
cula completa. 

A Secrepäo de ACTH é Controlada pelo Fator Liberador de 
Corticotropina do Hipotälamo. Assim como outros hormô- 
nios hipofisârios säo controlados por fatores liberadores 
do hipotâlamo, um importante fator liberador controla a 
secregäo de ACTH. Este é chamado d efator liberaâor de 
corticotropina (CRF). É secretado no plexo capilar pri- 
mârio do sistema porta hipofisârio na eminência mediana 
do hipotâlamo e entäo transportado para a hipöfise ante- 
rior, onde induz a secre^äo de ACTH. O CRF é um peptf- 
deo composto de 41 aminoâcidos. Os corpos celulares dos 
neurônios que secretam CRF se localizam principal- 
mente no núcleo paraventricular do hipotâlamo. Este nú- 
cleo, por sua vez, recebe muitas conexöes nervosas do 
sistema limbico e do tronco cerebral inferior. 

A hipöfise anterior pode secretar apenas uma quanti- 
dade minúscula de ACTH na ausência de CRF. Ao contrâ- 
rio, a maioria das condi^öes que causam altas taxas 
secretörias de ACTH inicia a secre^äo através de sinais 
que se originam nas regiöes prosencefâlicas basais, in- 
cluindo o hipotâlamo, sendo entäo transmitidos, através 
do CRF, para a hipöfise anterior. 

0 ACTH Estimula as Células Adrenocorticais a Produzir Este- 
roides por Aumentar o Monofosfato Ciclico de Adenosina 
(AMPc). O principal efeito do ACTH sobre as células 
adrenocorticais é a ativa^äo da adenililciclase na mem- 
brana celular, o que induz a forma^äo de AMPc no cito- 
plasma celular, atingindo seu efeito mâximo em cerca de 
3 minutos. O AMPc, por sua vez, ativa as enzimas intrace- 
lulares que causam a formagäo dos hormônios adreno- 
corticais. Este é outro exemplo do AMPc como um 
sistema sinalizador de segundo mensageiro. 

O mais importante de todos os estâgios estimulados 
por ACTH no controle da secregâo adrenocortical é a ati- 


va^äo da enzima proteina quinaseA, que causa a convei 
säo inicial do colesterol a pregnenolona. Esta é a “etap 
limitante” da produ^äo de todos os hormônios adrenc 
corticais, o que explica por que o ACTH é normalment 
necessârio para que qualquer hormônio adrenocorticc 
seja formado. O estimulo de longo prazo do cörtex adre 
nal pelo ACTH näo apenas aumenta a atividade secretc 
ria, mas também provoca hipertrofia e prolifera^äo da 
células adrenocorticais, especialmente nas zonas fascicn 
lada e reticular, onde o cortisol e os androgênios sä< 
secretados. 


O Estresse Fisiolôgico Aumenta a Secregäo 
Adrenocortical e de ACTH 

Conforme ressaltado anteriormente neste capitulo, pra 
ticamente qualquer tipo de estresse fisico ou menta 
pode levar, em poucos minutos, a uma secre^äo muiti 
aumentada de ACTH e, conseqüentemente, de cortiso! 
que freqüentemente se eleva até 20 vezes. Este efeito fc 
demonstrado pelas râpidas e intensas respostas secretöria 
adrenocorticais apös o trauma ilustradas na Figura 77-5. 

Os estimulos dolorosos causados pelo estresse iïsio 
ou lesöes teciduais säo inicialmente transmitidos central 
mente através do tronco cerebral e finalmente para a emi 
nência mediana do hipotâlamo, conforme ilustrado n 
Figura 77-6, onde o CRF é secretado para o sistema port 
hipofisârio. Em alguns minutos, toda a seqüência de con 
trole provoca a liberagäo de uma grande quantidade d 
cortisol no sangue. 

O estresse mental pode provocar uma eleva^äo iguai 
mente râpida da secregäo de ACTH. Acredita-se que ist 
resulte do aumento de atividade no sistema limbico, espe 
cialmente na regiäo da amigdala e do hipocampo, os quai 
transmitem entäo sinais para o hipotâlamo pöstero 
medial. 

Efeito Inibitorio do Cortisol sobre o Hipotâlamo e a Hipôfisi 
Anterior, Reduzindo a Secregäo de ACTH. O cortisol apre 
senta efeitos d efeedback negativo direto sobre (1) o hipo 
tâlamo, reduzindo a forma^äo de CRF, e (2) a hipöfis( 
anterior, reduzindo a formagäo de ACTH. Ambos contri 
buem para a regula^äo da concentragäo plasmâtica de cor 
tisol. Isto é, quando a concentragäo de cortisol se torm 
muito ele vada, os processos d efeedback automaticamente 
reduzem o ACTH para um mvel normal de controle. 

Resumo do Sistema de Controle do Cortîsol 

A Figura 77-6 ilustra todo o sistema de controle da secre- 
9 äo de cortisol. O aspecto fundamental deste controle é a 
estimula^äo do hipotâlamo por diferentes tipos de es- 
tresse. Estes estimulos ativam todo o sistema,provocando 
a râpida libera^äo de cortisol que, por sua vez, inicia uma 
série de efeitos metabölicos cujo objetivo é aJiviar a natu- 
reza iesiva do estado de estresse. 

Também existe o processo d efeedback direto do corti- 
sol tanto sobre o hipotâlamo quanto sobre a hipöfise 
anterior, reduzindo a concentragäo de cortisol no plasma 
nos momentos em que o organismo näo estâ em estado de 
estresse. Contudo, os estimulos de estresse säo preponde- 
rantes; eles sempre podem se impor sobre o feedback ini- 
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Figura 77-6 

Mecanismo de regulagäo dasecregäo deglicocorticöides. ACTH, hor- 
mônio adrenocorticotröpico; CRF, fator liberador de corticotropina. 


bitörio direto do cortisol, provocando exacerbagöes 
periödicas de sua secregäo em múltiplos momentos ao 
longo do dia (Fig. 77-7) ou sua secregäo prolongada em 
momentos de estresse crônico. 

Ritmo Circadiano de Secregäo de Glicocorticöides, As taxas 
secretörias de CRF, ACTH e cortisol sao,para seres huma- 
nos, altas no infcio da manhä,mas baixas no final da noite, 
conforme demonstrado na Figura 77-7; o nfvel plasmâtico 
de cortisoî varia de um mâximo de aproximadamente 20 
pg/dl uma hora antes do despertar, pela manhä, até um 
mmimo de cerca de 5 ug/dl ao redor da meia-noite. Este 
efeito resulta de uma alteragäo cfclica de 24 horas nos 
sinais do hipotâlamo que provocam a secregäo de cortisol. 
Quando uma pessoa altera seus hâbitos de sono, o ciclo se 
altera correspondentemente. Portanto, as medigöes dos 
nfveis sangümeos de cortisol sö säo significativas quando 
expressadas em relagäo ao momento do ciclo em que 
foram feitas. 


Smtese e Secrecäo de ACTH em Associa^äo 
ao Hormônio Melanöcito-estimulante, 
Lipotropina e Endorfina 

Quando o ACTH é secretado pela hipöfise anterior, 
diversos outros hormônios com estruturas qufmicas 
semelhantes säo secretados simultaneamente. Isto ocorre 
porque o gene transcrito para formar a molécula de RNA 
que provoca a sintese de ACTH causa inicialmente a for- 
magäo de uma protefna consideravelmente maior, um 
pré-prö-hormônio chamado de proopiomelanocortina 
(POMC), que é o precursor do ACTH assim como de 
vârios outros peptideos, incluindo o hormônio melanô- 
cito-estimulante (MSH), (5-lipotropina, f3-endorfina e 


alguns outros (Fig.77-8). Sob condigöes normais,nenhum 
desses hormônios é secretado em quantidade suficiente 
pela hipöfise para exercer um efeito significativo sobre o 
organismo,mas quando a taxa de secregäo de ACTH estâ 
elevada, como pode ocorrer na doenga de Addison, a for- 
magäo de alguns dos demais hormônios derivados de 
POMC também pode aumentar. 

O gene da POMC é ativamente transcrito em muitos 
tecidos, incluindo as células corticotröficas da hipöfise 
anterior, neurônios POMC no núcleo arqueado do hipo- 
tâlamo, células da derme e tecido linföide. Em todos estes 
tipos celulares, a POMC é processada, formando uma 
série de peptfdeos menores. Os tipos precisos de produtos 
derivados de POMC em um tecido especifico dependem 
do tipo de enzimas de processamento presentes no tecido. 
Assim, células corticotröficas hipofisârias expressam o 
prô-hormônio convertase 1 (PCl), mas näo o PC2,resul- 
tando na produgäo de peptideo N-terminal, peptfdeo de 
jungäo, ACTH, P-endorfina e P-lipotropina. No hipotâ- 
lamo, a expressäo de PC2 leva â produgäo de a-, P- e y- 
MSH, mas näo de ACTH. Conforme discutido no 
Capitulo 71,o a-MSH formado por neurônios do hipotâ- 
lamo desempenha um importante papel na regulagäo do 
apetite. 

Em melanôcitos localizados em abundância entre a 
derme e a epiderme, o MSH estimula a formagäo do pig- 
mento negro melanina e o dispersa pela epiderme. A inje- 
gäo de MSH em uma pessoa durante 8 a 10 dias pode 
escurecer consideravelmente a pele. O efeito é muito 
maior em pessoas que geneticamente possuem peles mais 
escuras que naquelas com pele clara. 

Em alguns animais inferiores, um ‘Tobo’’ interme- 
diârio da hipöfise, chamado de parte intermédia, é alta- 
mente desenvolvido, localizando-se entre os lobos 
anterior e posterior. Esse lobo secreta uma quantidade 
especialmente grande de MSH. Além disso, esta secre- 
gäo é controlada independentemente pelo hipotâlamo 
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Figura 77-8 
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em resposta â quantidade de luz â qual o animal é 
exposto ou a outros fatores ambientais. Por exemplo, 
alguns animais ârticos desenvolvem uma pelagem 
escurecida no veräo, mas inteiramente branca no 
inverno. 

O ACTH, por conter uma seqüência de MSH, possui 
cerca de 1/30 do efeito estimulador de melanöcitos do 
MSH. Além disso, como a quantidade de MSH puro 
secretada no ser humano é extremamente pequena, 
enquanto a de ACTH é grande, é provâvel que o ACTH 
seja normalmente mais importante que o MSH na deter- 
minagäo da quantidade de melanina na pele. 


Androgênios Adrenais 

Diversos hormônios sexuais mascuiinos moderadamente 
ativos, chamados de androgênios adrenais (dos quais o 
mais importante é a desidroepiandrosterona ), säo conti- 
nuamente secretados peio cörtex adrenal, especialmente 
durante a vida fetal, conforme discutido em mais detalhes 
no Capftulo 83. Além disso, progesterona e estrogênios, 
que säo os hormônios sexuais femininos, säo secretados 
em minúsculas quantidades. 

Normalmente, os androgênios adrenais possuem um 
efeito fraco em humanos. É possfvel que parte do desen- 
volvimento precoce dos örgaos sexuais masculinos resulte 
da secregäo, na infância, dos androgênios adrenais. Estes 
também exercem efeitos leves em mulheres, näo apenas 
antes da puberdade, mas também ao longo da vida. Uma 
boa parte do crescimento dos pêlos púbicos e axilares em 
mulheres resulta da agäo destes hormônios. 

Em tecidos extra-adrenais, alguns dos androgênios 
adrenais säo convertidos em testosterona, o hormônio 
principal sexual masculino, que provavelmente é respon- 
sâvel por uma grande parte de sua atividade androgênica. 
Os efeitos fisiolögicos dos androgênios säo discutidos no 
Capitulo 80, em relagäo â fungäo sexual masculina. 


Anormalidades da 
Secre^äo Adrenocortical 

Hipoadrenalismo — Doenga de Addison 

A doenga de Addison resulta da incapacidade do cörtex 
adrenal de produzir hormônios adrenocorticais, o que é na 
maioria das vezes causado por atrofia primâria do cörtex 
adrenal. Em cerca de 80% dos casos, a atrofia é causada por 
auto-imunidade contra o cörtex. A hipofungäo adrenal 
também é freqüentemente causada por destruigäo tuber- 
culosa das adrenais ou por invasäo do cörtex por câncer. Os 
distúrbios na doenga de Addison säo os seguintes. 

Deficîência de Mineralocorticôides. A ausência de secre- 
gäo de aldosterona reduz amplamente a reabsorgäo tubu- 
lar renal de södio e, conseqüentemente, permite que îons 
södio, îons cloreto e âgua sejam eliminados pela urina em 
grande quantidade. O resultado final é uma grande redu- 
gâo do volume do lfquido extracelular. Além disso, surgem 
hiponatremia, hipercalemia e acidose leve devido â inca- 
pacidade de secregäo de fons potâssio e hidrogênio em 
troca da reabsorgao de södio. 

Â medida que o Kquido extracelular vai sendo deple- 
tado, o volume plasmâtico cai, a concentragäo de hemâcias 
aumenta acentuadamente, o débito cardiaco diminui e o 
paciente morre por choque; o öbito geralmente ocorre no 
paciente näo tratado entre 4 dias e 2 semanas apös a inter- 
rupgäo da secregäo de mineralocorticöides. 

Deficiência de Glicocorticöides. A perda da secregäo de 
cortisol torna impossivel aos pacientes com doenga de 
Addison a normalizagäo da concentragäo sangümea de 
glicose entre as refeigöes, pois estes näo säo capazes de sin- 
tetizar uma quantidade significativa de glicose através da 
gliconeogênese. Além disso, a falta de cortisol reduz a 
mobilizaqäo de protemas e lipidios a partir dos tecidos, 
deprimindo assim muitas outras fungöes metabölicas do 
organismo. Esta lentidäo na mobilizagäo de energia é um 
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dos principais efeitos deletérios da ausência de cortisol. 
Mesmo quando hâ disponibilidade de uma quantidade 
excessiva de glicose e outros nutrientes, os músculos se 
tornam fracos, indicando que os glicocorticöides sâo 
necessârios para manter outras fungöes metabölicas dos 
tecidos, além do metabolismo energético. 

A ausência de secregäo adequada de cortisol torna as 
pessoas com doenga de Addison altamente suscetfveis aos 
efeitos deletérios dos diferentes tipos de estresse, de modo 
que até mesmo uma infecgäo respiratöria leve pode levar 
â morte. 

Pigmentagäo por Melanina. Outra caracteristica da maioria 
dos pacientes com doenga de Addison é a pigmentagäo por 
melanina das mucosas e da pele. Esta melanina näo se depo- 
sita sempre de maneira uniforme, sendo ocasionalmente 
depositada em manchas, preferencialmente nas âreas de 
pele fina, como as mucosas dos lâbios e os mamilos. 

Acredita-se que a causa da deposigäo de melanina seja 
a seguinte: quando a secregäo de cortisol é reduzida, o 
feedback negativo normal para o hipotâlamo e hipöfise 
anterior também é deprimido, permitindo assim uma 
grande taxa de secregäo de ACTH e,simultaneamente,de 
uma grande quantidade de MSH. Provavelmente, a 
grande quantidade de ACTH provoca a maior parte do 
efeito de pigmentagao porque pode estimular a formagäo 
de melanina pelos melanöcitos da mesma maneira que o 
MSH. 

Tratamento de Pacientes com Doenga de Addison. Um 

paciente com destruigäo adrenal total que näo seja tratado 
morre em poucos dias ou semanas devido a fraqueza e, 
geralmente, choque circulatörio. Entretanto, uma pessoa 
pode viver durante anos se uma pequena quantidade de 
mineralocorticöides e glicocorticöides for administrada 
diariamente. 

Crise Addisoniana. Conforme descrito anteriormente nes- 
te capitulo, uma grande quantidade de glicocorticöides é 
ocasionalmente secretada em resposta a diferentes tipos 
de estresse ffsico ou mental. Em pessoas com doenga de 
Addison, a secregäo de glicocorticöides näo aumenta 
durante o estresse. Assim, na ocorrência de diferentes 
tipos de trauma, doengas ou outros estresses, como cirur- 
gias, a pessoa pode apresentar a necessidade aguda de uma 
quantidade elevada de glicocorticöides, devendo receber 
uma quantidade 10 vezes, ou mais, maior que o normal 
para prevenir a morte. 

Esta necessidade crftica de glicocorticöides adicionais 
e a debilidade intensa associada em momentos de estresse 
säo chamadas de crise addisoniana. 


Hiperadrenalismo — 

Smdrome de Cushing 

A hipersecregao pelo cörtex adrenal causa uma cascata 
complexa de efeitos hormonais chamada de smdrome de 
Cushing. A maior parte das anormalidades desta sin- 
drome se deve â quantidade anormal de cortisol, mas a 
secregäo excessiva de androgênios também pode causar 
importantes efeitos. O hipercortisolismo pode ocorrer por 
múltiplas causas,incluindo (1) adenomas da hipöfise ante- 
rior que secretam uma grande quantidade de ACTH, o 
que causa entao hiperplasia adrenal e secregäo excessiva 
de cortisol; (2) fungäo anormal do hipotâlamo,que resulta 
em altos nfveis de hormônio liberador de corticotropina 
(CRH), o qual estimula a secregäo de ACTH; (3) u secre- 


qäo ectöpica’* de ACTH por um tumor em alguma outra 
parte do corpo, como um carcinoma abdominal; e (4) ade- 
nomas do cörtex adrenal. Quando a sfndrome de Cushing 
é secundâria â secregäo excessiva de ACTH pela hipöfise 
anterior,é chamada de doenqa de Cushing. 

A secregâo excessiva de ACTH é a causa mais comum 
da sfndrome de Cushing e se caracteriza por altos niveis 
plasmâticos de ACTH e de cortisol. A superprodugäo pri- 
mâria de cortisol pelas adrenais é responsâvel por 20% a 
25% dos casos clfnicos de sfndrome de Cushing, estando 
geralmente associada a mveis reduzidos de ACTH devido 
â inibigäo, por feedback, da secrecäo de ACTH pela hipö- 
fise anterior, causada pelo cortisol. 

A administragäo de grandes doses de dexametasona, 
um glicocorticöide sintético, pode ser usada para distinguir 
a sfndrome de Cushing dependenîe de ACTH da indepen- 
denîe de ACTH. Em pacientes com superprodugäo de 
ACTH devido a um adenoma hipofisârio secretor ou a dis- 
fungäo hipotalâmica-hipofisâria, até mesmo grandes doses 
de dexametasona geralmente näo suprimem a secregäo de 
ACTH. Ao contrârio,pacientes com superprodugäo adre- 
nal primâria de cortisol (independente de ACTH) geral- 
mente apresentam niveis baixos ou indetectâveis de 
ACTH. O teste da dexametasona, embora amplamente 
utilizado, pode ocasionalmente gerar um diagnöstico 
incorreto, porque alguns tumores hipofisârios secretores 
de ACTH respondem ä dexametasona com a supressäo da 
secregäo de ACTH. Portanto, este teste é geralmente con- 
siderado um primeiro passo no diagnöstico diferencial da 
sindrome de Cushing. 

A smdrome de Cushing também pode ocorrer quando 
grandes doses de glicocorticöides säo administradas 
durante longos periodos por motivos terapêuticos. Por 
exemplo, pacientes com inflamagäo crônica associada a 
doengas como artrite reumatöide säo freqiientemente tra- 
tados com glicocorticöides, e podem desenvolver alguns 
dos sintomas clfnicos da sindrome de Cushing. 

Uma caracteristica especial da smdrome de Cushing é 
a mobilizagäo de gordura da parte inferior do corpo e sua 
deposigäo concomitante nas regiöes torâcica e epigâs- 
trica, gerando uma aparência em u giba de búfalo v . A 
secregao excessiva de esteröides também produz uma 
aparência edematosa da face,e a potência androgênica de 
alguns dos hormônios âs vezes causa acne e hirsutismo 
(crescimento excessivo dos pêlos faciais). A aparência da 
face é freqüentemente descrita como uma “lua cheia”, 
conforme ilustrado na paciente com smdrome de Cushing 
näo tratada no lado esquerdo da Figura 77-8. Cerca de 
80% dos pacientes apresentam hipertensäo, presumida- 
mente devido aos efeitos mineralocorticöides leves do 
cortisol. 

Efeitos sobre o Metabolismo de Carboidratos e Protemas. A 

abundância de cortisol secretado na smdrome de Cushing 
pode provocar um aumento na concentragäo sangümea 
de glicose, gerando ocasionalmente valores de até 200 
mg/dl apös as refeigöes — cerca de duas vezes o normal. 
Isto resulta principalmente do aumento da gliconeogê- 
nese e da redugäo da utilizagäo de glicose pelos tecidos. 

Os efeitos dos glicocorticöides sobre o catabolismo 
protéico säo freqüentemente intensos na sfndrome de 
Cushing,causando uma ampla redugäo das protemas teci- 
duais em todas as partes do corpo, com excegäo do ffgado; 
as protefnas plasmâticas também nao säo afetadas. A 
perda de protefnas musculares, particularmente, causa 
fraqueza intensa. O bloqueio da sfntese de protefnas nos 
tecidos linföides leva â supressäo do sistema imune, pro- 
vocando a morte por infecgöes em muitos destes pacien- 
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tes. Até mesmo as protefnas das fibras colâgeno no tecido 
subcutâneo säo reduzidas, de modo que os tecidos subcu- 
tâneos se tornam frâgeis, resultando em grandes estrias 
arroxeadas nos locais que säo lesados. Além disso, a 
grande redugäo na deposigäo de protemas nos ossos fre- 
qüentemente provoca osteoporose intensa, com conse- 
qiiente fraqueza össea. 

Tratamento da Smdrome de Cushing. O tratamento da sm- 

drome de Cushing consiste na remogäo do tumor adrenal, 
se esta for sua causa, ou na redugäo da secregäo de ACTH, 
se possivel. Hipöfises hipertrofiadas ou até mesmo peque- 
nos tumores hipofisârios que secretam um excesso de 
ACTH podem ocasionalmente ser removidos por cirurgia 
ou destrufdos por radiagäo. Drogas que bloqueiam a este- 
roidogênese, tais como metirapona , cetoconazol e amino- 
glutetimida , ou que inibem a secregäo de ACTH, tais como 
os antagonistas da serotonina e inibidores da GABA-tran- 
saminase , também podem ser usadas quando a cirurgia é 
impraticâvel. Se a secregäo de ACTH näo puder ser facil- 
mente reduzida, o único tratamento satisfatörio é geral- 
mente a adrenalectomia bilateral parcial (ou até mesmo 
total),seguida pela administragäo de esteröides adrenais 
para compensar qualquer insuficiência que se desenvolva. 


Aldosteronismo Primârio 
(Sindrome de Conn) 

Ocasionalmente ocorre um pequeno tumor das células da 
zona glomerulosa que secreta uma grande quantidade de 
aldosterona; a condigäo resultante é chamada de “ aldoste- 
ronismo primârio” ou “sindrome de Conn”. Além disso, 
em alguns casos, o cörtex adrenal hiperplâsico secreta 
aldosterona em vez de cortisol. Os efeitos do excesso de 
aldosterona foram discutidos em detalhes anterior- 
mente no capitulo. Os efeitos mais importantes incluem 
hipocalemia, uma ligeira redugäo no volume do liquido 
extracelular e do sangue, um aumento muito pequeno na 


concentragäo plasmâtica de södio (geralmente näo maior 
que 4 a 6 mEq/L) e, quase sempre, hipertensäo. Um efeito 
especialmente interessante do aldosteronismo primârio 
säo perfodos ocasionais de paralisia muscular causados 
por hipocalemia. A paralisia é causada por um efeito 
depressor da baixa concentragäo extracelular de potâssio 
sobre a transmissäo de potenciais de agäo pelas fibras ner- 
vosas, conforme explicado no Capftulo 5. 

Um dos critérios diagnösticos do aldosteronismo pri- 
mârio é a redugäo na concentragäo plasmâtica de renina. 
Isto resulta da supressäo, por feedback , da secregäo de 
renina causada pelo excesso de aldosterona ou de lfquido 
extracelular e da pressäo arterial resultantes do aldostero- 
nismo. O tratamento do aldosteronismo primârio consiste 
geralmente na remogäo cirúrgica do tumor ou de quase 
todo o tecido adrenal, quando a causa é a hiperplasia. 

Sindrome Adrenogenital 

Ocasionalmente, um tumor adrenocortical secreta uma 
quantidade excessiva de androgênios, causando intensos 
efeitos masculinizantes em todo o corpo. Se isto ocorrer 
em uma mulher, ela desenvolverâ caracterfsticas viris, 
incluindo o crescimento da barba, a masculinizagäo da 
voz, ocasionalmente calvicie, se ela possuir o trago gené- 
tico para esta condigao, uma distribuigäo masculina dos 
pêlos corporais e púbicos, o crescimento do clitöris, asse- 
melhando-se a um pênis, e a deposigäo de protemas na 
pele e especialmente nos músculos. gerando caracterfsti- 
cas masculinas tfpicas. 

No homem pré-puberal, um tumor adrenal virilizante 
provoca as mesmas caracteristicas que na mulher, além do 
râpido desenvolvimento dos örgäos sexuais masculinos, 
conforme ilustrado na Figura 77-9, que demonstra um 
menino de 4 anos de idade com smdrome adrenogenital. 
No homem adulto, as caracteristicas virilizantes da sfn- 
drome adrenogenital säo geralmente obscurecidas pela 
virilizagäo normal causada pela testosterona secretada 
pelos testiculos. É freqüentemente difxcil diagnosticar a 



(direita) da adrenalectomia subto- 
tal. (Cortesia do Dr. Leonard Posey.) 
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Figura 77-10 

Sindrome adrenogenital em um menino de 4 anos de idade. (Corte- 
sia do Dr. Leonard Posey.) 


smdrome adrenogenital no homem adulto. Nesta sin- 
drome, a excre^äo urinâria de 17-cetosteröides (que sao 
derivados dos androgênios) pode ser 10 a 15 vezes maior 
que o normal. Este achado pode ser usado no diagnöstico 
da doen^a. 
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CAPITULO 


Insulina, Glucagon e 
Diabetes Melito 


O pâncreas, além de suas fungöes digestivas, secreta 
dois hormônios importantes, insulina e glucagon , que 
säo cruciais para a regula^äo normal do metabolismo 
da glicose, lipidios e protemas. Apesar de o pâncreas 
secretar outros hormônios, tais como a amilina, soma - 
tostatina, e o polipepti'deo pancreâtico, suas fun^öes näo 
estäo täo bem fundamentadas. A principal finalidade 
deste capftulo é discutir os papéis fisiolögicos da insu- 
lina e do glucagon e a fisiopatologia das doen^as, especialmente do diabetes melito, 
causado por secre^äo ou atividade anormal destes hormônios. 

Anatomia e Fisiologia do Pâncreas. O pâncreas é formado por dois tipos principais de 
tecidos,como mostrado na Figura 78-1: (1) os âcinos, que secretam o suco digestivo no 
duodeno, e (2) as ilhotas de Langerhans, que secretam a insulina e o glucagon direta- 
mente no sangue. As secregöes digestivas do pâncreas säo discutidas no Capftulo 64. 

O pâncreas humano possui entre 1 e 2 milhöes ilhotas de Langerhans,medindo ape- 
nas cerca de 0,3 milfmetro de diâmetro e que se organizam em torno de pequenos capi- 
lares nos quais suas células secretam seus hormônios. As ilhotas contêm três tipos 
celulares principais, as células alfa, beta e delta, que se distinguem entre si devido âs suas 
caracterfsticas morfolögicas e de coloragao. 

As células beta constituem, aproximadamente. 60% de todas as células das ilhotas, 
säo encontradas principalmente no centro de cada ilhota e secretam insulina e amilina, 
um hormônio que é freqüentemente secretado em paralelo com a insulina, apesar de 
sua fun^äo ainda näo estar bem esclarecida. As células alfa, cerca de 25% do total, 
secretam glucagon. E as células delta,aproximadamente 10% do total,secretam soma- 
tostatina. Além disso, pelo menos um outro tipo celular, a célula PP, estâ presente em 
pequena quantidade nas ilhotas e secretam um hormônio de fungäo incerta, chamado 
de polipepüdeo pancreâtico. 

As inter-relagöes estreitas entre estes tipos celulares nas ilhotas de Langerhans pos- 
sibilitam a comunicagäo intercelular e um controle direto da secregäo de alguns dos 
hormônios por outros hormônios. Por exemplo, a insulina inibe a secregäo de glucagon. 
a amilina inibe a secre^äo de insulina, e a somatostatina inibe a secregäo tanto da insu- 
lina como do glucagon. 



A Insulina e seus Efeitos Metabölicos 

A insulina foi isolada pela primeira vez no pâncreas em 1922, por Banting e Best,e,pra- 
ticamente da noite para o dia, a perspectiva para o paciente portador de diabetes grave 
mudou de um declmio râpido e morte para o de uma pessoa praticamente normal. His- 
toricamente, a insulina foi associada a “agúcar no sangue”, mas, na verdade, ela apre- 
senta efeitos profundos no metabolismo dos carboidratos. Mesmo assim, säo as 
anormalidades do metabolismo das gorduras que provocam condi^öes tais como a aci- 
dose e arteriosclerose, que säo as causas usuais de morte nos pacientes diabéticos. Além 
disso, nos pacientes portadores de diabetes prolongado, a redu^äo da capacidade de sin- 
tetizar protemas leva ao consumo dos tecidos,assim como a muitos distúrbios celulares 
funcionais. Conseqüentemente, estâ claro que a insulina afeta o metabolismo de lipidios 
e protefnas quase tanto quanto o metabolismo dos carboidratos. 

A Insulina é um Hormônio Associado â Abundância de Energia 

A medida que formos discutindo sobre a insulina nas pröximas poucas pâginas, tor- 
nar-se-â aparente que a secre^äo de insulina estâ associada â abundância de energia. 
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Ou seja, quando existe grande abundância de alimentos 
altamente energéticos na dieta, especialmente quantida- 
des excessivas de carboidratos, a insulina é secretada em 
grandes quantidades. Por sua vez, a insulina desempenha 
um papel importante no armazenamento do excesso de 
energia. No caso de excesso de carboidratos, a insulina faz 
com que sejam armazenados sob a forma de glicogênio, 
principalmente no figado e nos músculos. Além disso, todo 
o excesso de carboidrato que näo pode ser armazenado sob 
a forma de glicogênio é convertido sob o estimuio da insu- 
lina em gordura e armazenado no tecido adiposo. No caso 
das protemas, a insulina exerce um efeito direto na promo- 
gäo da capta^äo de aminoâcidos pelas células e na conver- 
säo destes em protema. Além disso, ela inibe o catabolismo 
das protemas que jâ se encontram nas células. 

Quimica e Smtese da Insulina 

A insulina é uma protefna pequena; a insulina humana 
apresenta um peso molecular de 5.808. Ela é formada por 
duas cadeias de aminoâcidos, como vemos na Figura 78-2, 
conectadas por meio de liga^öes dissulfeto. Quando as 
duas cadeias de aminoâcidos se separam, a atividade fun- 
cional da molécula de insulina se perde. 

A insulina é sintetizada nas células beta pela maneira 
usual em que as protemas säo sintetizadas, como expli- 


llhotade Âcinos 

Langerhans pancreâticos 



Figura 78-1 

Anatomia fisiolögica de uma ilhota de Langerhans no pâncreas. 


cado no Capitulo 3, que comega com a tradu^äo do 
RNAm da insulina por meio dos ribossomos ligados ao 
reticulo endoplasmâtico para formar um pré-prô-hormô- 
nio da insulina. Este pré-prö-hormônio inicial apresenta 
um peso molecular em torno de 11.500, sendo entäo cli- 
vado no reticulo endoplasmâtico para formar uma prô - 
insulina com um peso molecular de aproximadamente 
9.000, e sua maior parte é novamente clivada no aparelho 
de Golgi para formar insulina e fragmentos de peptfdeos 
antes de a insulina ser revestida nos grânulos secretores. 
Contudo, cerca de um sexto do produto final secretado 
encontra-se ainda sob a forma de prö-insulina. A prö-in- 
sulina näo apresenta virtualmente nenhuma atividade 
insulmica. 

Quando a insulina é secretada na corrente sangümea, 
ela circula quase inteiramente sob a forma livre; sua meia- 
vida plasmâtica é de aproximadamente, apenas 6 minutos, 
de modo que ela é, na sua maior parte, eliminada da circu- 
la^äo dentro de 10 a 15 minutos. Com excegäo da por^äo 
da insulina que se liga aos receptores nas células-alvo, o 
restante é degradado pela enzima insulinase principal- 
mente no figado, e em menor quantidade, nos rins e mús- 
culos, e menos ainda na maioria dos outros tecidos. Esta 
remogäo râpida do plasma é importante,porque,âs vezes, 
sua pronta desativagäo assim como sua ativagäo säo fun- 
damentais para o controle das fun^öes da insulina. 

Ativaqäo dos Receptores das Células-alvo pela 
Insulina e os Efeitos Celulares Resultantes 

Para come^ar a exercer seus efeitos sobre as células-alvo, 
a insulina em primeiro lugar se liga a e ativa um receptor 
protéico de membrana com um peso molecular em torno 
de 300.000 (Fig. 78-3). É o receptor ativado, e näo a insu- 
lina, que causa os efeitos subseqüentes. 

O receptor de insulina é uma combina^äo de quatro 
subunidades que se mantêm unidas por meio de liga^öes 
dissulfeto: duas subunidades alfa que se situam inteira- 
mente do lado externo da membrana celular e duas subu - 
nidades beta que penetram através da membrana, 
projetando-se no citoplasma celular. A insulina acopla-se 
âs subunidades alfa do lado externo da célula, mas devido 
âs ligagöes com as subunidades beta, as porgöes das subu- 
nidades beta que se projetam dentro da célula tornam-se 
autofosforiladas. Assim, o receptor de insulina é um exem- 
plo de um receptor ligado â enzima , discutido no Capftulo 
74. A autofosforilagäo das subunidades beta do receptor 
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Figura 78-2 

Molécula de insulina humana. 
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Esquematizagäo do receptor de insulina. A insulina liga-se â subu- 
nidade oc de seu receptor, o que provoca a autofosforilagäo do 
receptor da subunidade )3, que, por sua vez, induz a atividade da 
tirosina quinase. A atividade da tirosina quinase do receptor inicia 
uma cascata de fosforifagäo celular que aumenta ou diminui a ativi- 
dade das enzimas, incluindo os substratos dos receptores de insu- 
lina que medeiam os efeitos da insulina sobre a glicose, lipidios e 
metabolismo protéico. Por exemplo, os transportadores de glicose 
säo translocados para a membrana celular para facilitar a entrada 
da glicose nacélula. 


ativa uma tirosina quinase local que.por sua vez, causa fos- 
forilagäo de diversas outras enzimas intracelulares, inclu- 
sive de um grupo chamado de substratos do receptor de 
insulina (IRS). Tipos diferentesde IRS (p.ex.,IRS-l,IRS-2, 
IRS-3) säo expressos nos diferentes tecidos. O efeito glo- 
bal é a ativagäo de algumas enzimas e ao mesmo tempo, a 
inativagäo de outras. Desta maneira, a insulina dirige a 
maquinaria metabölica intracelular de modo a produzir os 
efeitos desejados sobre o metabolismo de carboidratos, 
lipidios e protemas. Os efeitos finais da estimulagäo da 
insulina säo os seguintes: 

1. Em segundos, depois que a insulina se acopla aos seus 
receptores de membranas, as membranas de cerca de 
80% das células do organismo aumentam acentuada- 
mente sua captagäo de glicose. Isto ocorre especial- 
mente nas células musculares e adiposas, mas näo é 
verdadeiro para a maioria dos neurônios no cérebro . A 
glicose transportada para dentro das células é imedia- 
tamente fosforilada e transforma-se num substrado 
para todas as fungöes metabölicas usuais dos carboi- 
dratos. Acredita-se que o transporte da glicose aumen- 
tado resulte da translocagäo de múltiplas vesiculas 
intracelulares para as membranas celulares: estas vesi- 
culas levam, em suas pröprias membranas, múltiplas 
moléculas de protemas transportadoras de glicose, que 
se acoplam â membrana celular e facilitam a captagäo 
da glicose para dentro das células. Quando a insulina 
näo estâ mais dispomvel, estas vesiculas se separam da 
membrana celular num periodo de 3 a 5 minutos e 


retornam para o interior da célula para serem utiliza- 
das repetidamente, conforme necessârio. 

2. A membrana celular torna-se mais permeâvel a muitos 
dos aminoâcidos, fons potâssio e îons fosfato, levando 
a um aumento do transporte destas substâncias para 
dentro da célula. 

3. Efeitos mais lentos ocorrem durante os 10 a 15 minutos 
seguintes para modificar os niveis de atividade de mui- 
tas das enzimas metabölicas intracelulares. Estes efei- 
tos resultam principalmente da alteragäo do estado de 
fosforilagäo das enzimas. 

4. Efeitos ainda mais lentos continuam a ocorrer horas e 
até mesmo dias depois. Eles resultam da mudanga das 
taxas de tradugäo dos RNAs mensageiros nos ribosso- 
mos para formar novas protemas e de efeitos ainda 
mais lentos devido â alteragäo das taxas de transcrigäo 
do DNA no núcleo celular. Desta maneira, a insulina 
remodela muito da maquinaria enzimâtica celular 
para atingir seus objetivos metabölicos. 


Efeito da Insulina sobre o 
Metabolismo dos Carboidratos 

Imediatamente apös uma refeigäo rica em carboidratos, a 
glicose que é absorvida para o sangue causa uma secregäo 
râpida de insulina, que é discutida em detalhes posterior- 
mente, neste capitulo. A insulina, por sua vez, causa pronta 
captagäo, armazenamento e utilizagäo da glicose por qua- 
se todos os tecidos do organismo,mas especialmente pelos 
músculos, tecido adiposo e fîgado. 

A Insulina Promove Captacäo e 
Metabolismo da Glicose nos Músculos 

Durante grande parte do dia, o tecido muscular depende 
näo somente da glicose como fonte de energia, mas tam- 
bém dos âcidos graxos. O principal motivo para tanto con- 
siste no fato de que a membrana muscular em repouso é sö 
ligeiramente permeâvel â glicose, exceto quando a fibra 
muscular é estimulada pela insulina; entre as refeigöes, a 
quantidade de insulina que é secretada é insuficiente para 
promover a entrada de quantidades significativas de gli- 
cose nas células musculares. 

Entretanto, sob duas condigöes os músculos utilizam 
grandes quantidades de glicose. Uma destas é durante a 
realizagäo de exercicios moderados ou intensos. Este em- 
prego da glicose näo precisa de grandes quantidades de 
insulina,porque as fibras musculares em exercicio tornam- 
se mais permeâveis â glicose, mesmo na ausência de insu- 
lina devido ao pröprio processo de contragäo muscular. 

A segunda condigäo para o emprego muscular de 
grandes quantidades de glicose ocorre nas poucas horas 
seguintes a uma refeigäo. Neste periodo, a concentragäo 
de glicose no sangue estâ bastante elevada e o pâncreas 
estâ secretando grandes quantidades de insulina. Esta in- 
sulina adicional provoca um transporte râpido da glicose 
para dentro das células musculares. Por isto, neste periodo 
a célula muscular utiliza a glicose preferencialmente aos 
âcidos graxos, como discutiremos posteriormente. 

Armazenamento de Glicogênio no Músculo. Se os músculos 
näo estiverem se exercitando depois de uma refeigäo e 
ainda assim a glicose for transportada abundantemente 
para as células musculares, entäo a maior parte da glicose 
é armazenada sob a forma de glicogênio muscular,em vez 
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de ser utilizada como energia, até um limite de concentra- 
9 äo de 2 a 3%. O glicogênio pode ser utilizado posterior- 
mente como energia pelo músculo. Ele é especialmente 
útil durante perfodos curtos de uso energético extremo 
pelos músculos e até mesmo para fornecer um pico de 
energia anaeröbica durante alguns minutos, por meio da 
conversäo glicolftica do glicogênio em âcido lâtico, o que 
pode ocorrer até mesmo na ausência de oxigênio. 

Efeito Quantitativo da Insulina para Facilitar o Transporte de 
Glicose Através da Membrana da Célula Muscular. O efeito 
quantitativo da insulina para facilitar o transporte de gli- 
cose através da membrana da célula muscular é demons- 
trado pelos resultados experimentais exibidos na Figura 
78-4. A curva inferior, rotulada como “controie”, mostra a 
concentragäo de glicose livre medida dentro da célula, 
demonstrando que a concentragäo de glicose permaneceu 
praticamente zero apesar de um aumento da concentragäo 
extracelular de glicose täo grande quanto 750 mg/100 mL. 
Em contraste, a curva rotulada de “insulina” demonstra 
que a concentracäo de glicose intracelular aumentou até 
400 mg/100 mL quando a insulina foi acrescentada. Assim, 
estâ claro que a insulina pode aumentar a taxa de transpor- 
te de glicose no músculo em repouso pelo menos 15 vezes. 

A Insulina Promove a Captacâo, 
o Armazenamento e a Utilizacäo 
da Glicose Hepatica 

Um dos mais importantes dentre todos os efeitos da insu- 
lina é fazer com que a maioria da glicose absorvida apös 
uma refeigäo seja armazenada quase que imediatamente 
no figado sob a forma de glicogênio. Entäo, entre as refei- 
cöes, quando o alimento näo estâ dispomvel e a concen- 
tragao de glicose sangümea comega a cair, a secregäo de 
insulina diminui rapidamente e o glicogênio hepâtico é 
no vamente convertido em glicose, que é liberada de volta 
ao sangue para impedir que a concentragäo da glicose 
caia a niveis muito baixos. 
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Figura 78-4 

Efeito da insulina no aumento da concentragäo de glicose dentro 
das células musculares. Observe que na ausência de insulina (con- 
trole), a concentragäo intracelular de glicose permanece pröximo 
de zero, apesar das elevadas concentragöes extracelulares de gli- 
cose. (Dados de Eisenstein AB: The Biochemical Aspects of Hor- 
mone Action, Boston, Little, Brown, 1964.) 


O mecanismo pelo qual a insulina provoca a captagäo 
e o armazenamento da glicose no figado inclui diversas 
etapas quase simultâneas: 

1. A insulina inativa a fosforilase hepâtica, a principal 
enzima que leva ä quebra do glicogênio hepâtico em 
glicose. Isto impede a ruptura do glicogênio que foi 
armazenado nas células hepâticas. 

2. A insulina causa um aumento da captaqäo de glicose do 
sangue pelas células hepâticas. Isto ocorre com o 
aumento da atividade da enzima glicoquinase, que é 
uma das enzimas que provocam a fosforilagäo inicial 
da glicose depois que esta se difunde nas células hepâ- 
ticas. Depois de fosforilada, a glicose é temporaria- 
mente retida dentro das células hepâticas porque a 
glicose fosforilada näo pode se difundir de volta atra- 
vés da membrana celular. 

3. A insulina também aumenta as atividades das enzimas 
que promovem a sintese de glicogênio, inclusive e 
especialmente a glicogênio sintase , que é responsâvel 
pela polimerizagäo das unidades de monossacarideos 
para formar as moléculas de glicogênio. 

O efeito global de todas estas agöes é aumentar a quan- 
tidade de glicogênio no figado. O glicogênio pode aumen- 
tar até um total de aproximdamente 5 a 6% da massa 
hepâtica, o que equivale a quase 100 gramas de glicogênio 
armazenado em todo o figado. 

A Glicose é Liberada do Flgado Entre as Refeicöes. Quando 
o nivel da glicose no sangue comega a abaixar entre as 
refeigöes, ocorrem diversos eventos que fazem com que o 
flgado libere glicose de volta para o sangue circulante: 

1. A redugäo da glicose sérica faz com que o pâncreas re- 
duza sua secregäo da insulina. 

2. A ausência de insulina entäo reverte todos os efeitos 
relacionados anteriormente para o armazenamento 
de glicogênio, interrompendo essencialmente a conti- 
nuagäo da smtese de glicogênio no ffgado e impedindo 
uma captagäo adicional da glicose pelo figado a partir 
do sangue. 

3. A ausência de insulina (juntamente com o aumento do 
glucagon, discutido posteriormente) ativa a enzima 
fosforilase, que causa a clivagem do glicogênio em gli- 
cosefosfato. 

4. A enzima glicose fosfatase, que foi inibida pela insuli- 
na, torna-se entäo ativada pela ausência de insulina e 
faz com que o radical fosfato seja retirado da glicose; 
isto possibilita a difusäo da glicose livre de volta para o 
sangue. 

Assim, o figado remove a glicose do sangue quando ela 
estâ presente em quantidade excessiva apös uma refeigäo 
e a devolve para o sangue quando a concentragäo da gli- 
cose sangümea diminui entre as refeigöes. Em geral. cerca 
de 60% da glicose de uma refeigäo é armazenada desta 
maneira no ffgado e, entâo, retorna posteriormente para a 
corrente sangüinea. 

A Insulina Promove a Conversäo do Excesso de Glicose em 
Äcidos Graxos e Inibe a Gliconeogênese no Ffgado. Quando 
a quantidade de glicose que penetra nas células hepâticas 
é maior da que pode ser armazenada sob a forma de glico- 
gênio ou da que pode ser utilizada para o metabolismo 
local dos hepatöcitos, a insulina promove a conversäo de 
todo este excesso de glicose em âcidos graxos. Estes âcidos 
graxos säo subseqüentemente empacotados sob a forma 
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de triglicerideos em lipoprotemas de densidade muito 
baixa e desta forma transportados pelo sangue para o te- 
cido adiposo, onde säo depositados como gordura. 

A insulina também inibe a gliconeogênese. Isto ocorre 
principalmente por meio da redugäo das quantidades e 
atividades que as enzimas hepâticas precisam para a gli- 
coneogênese. Contudo, este efeito é parcialmente cau- 
sado por uma aqäo da insulina que reduz a liberagäo de 
aminoâcidos dos músculos e de outros tecidos extra- 
hepâticos e, por sua vez, a disponibilidade destes precur- 
sores necessârios para a gliconeogênese. Isto é discutido 
adiante, em rela^äo ao efeito da insulina sobre o metabo- 
lismo das protemas. 

A Ausência de Efeito da Insulina sobre a 
Captacäo e Utilizacâo da Glicose pelo Cérebro 

O cérebro é bastante diferente da maioria dos outros teci- 
dos do organismo no sentido de que a insulina apresenta 
pouco efeito sobre a captagäo ou utilizagäo da glicose. Ao 
contrârio, as células neurais säo permeâveis â glicose e 
podem utilizâ-la sem a intermediaqäo da insulina . 

Os neurônios säo também bastante diferentes da maio- 
ria das outras células do organismo no sentido de que uti- 
lizam normalmente apenas glicose como fonte de energia 
e sö podem empregar outros substratos para obter ener- 
gia,tais como as gorduras, com dificuldade. Conseqüente- 
mente, é essencial que o nivel de glicose sangümea se 
mantenha sempre acima de um nivel critico,que é uma das 
fun^öes mais importantes do sistema de controle da gli- 
cose sérica. Quando o nivel da glicose cai muito, na faixa 
compreendida entre 20 e 50 mg/100 mL, desenvolvem-se 
os sintomas de choque hipoglicêmico, que se caracterizam 
por irritabilidade nervosa progressiva que leva a perda de 
consciência,convulsöes ou até mesmo ao coma. 

O Efeito da Insulina sobre o Metabolismo 
dos Carboidratos em Outras Células 

A insulina aumenta o transporte e a utiliza^äo da glicose 
pela maioria das outras células do organismo (com exce- 
$äo dos neurônios, como mencionado) da mesma ma- 
neira que afeta o transporte e a utiliza^äo da glicose nas 
células musculares. O transporte da glicose para as células 
adiposas fornece principalmente substrato para a por^äo 
glicerol da molécula de gordura. Conseqüentemente, 
desta maneira indireta, a insulina promove a deposi^äo da 
gordura nestas células. 

O Efeito da Insulina no Metabolismo 
das Gorduras 

Apesar de os efeitos da insulina no metabolismo das gordu- 
ras näo serem täo visiveis como os efeitos agudos no meta- 
bolismo dos carboidratos, eles apresentam, a longo prazo, 
importância equivalente. O efeito a longo prazo da ausência 
deinsulina é especialmente dramâtico,porque provoca ate- 
rosclerose extrema que freqüentemente leva a ataques car- 
diacos, acidentes vasculares cerebrais e a outros acidentes 
vasculares. Contudo, em primeiro lugar, vamos discutir os 
efeitos agudos da insulina no metabolismo das gorduras. 

A Insulina Promove a Smtese 
e o Armazenamento das Gorduras 

A insulina apresenta diversos efeitos que levam ao arma- 
zenamento das gorduras no tecido adiposo. Em primeiro 


lugar, a insulina aumenta a utilizagäo da glicose pela 
maioria dos tecidos do corpo, o que automaticamente re- 
duz a utilizagäo da gordura, funcionando assim como um 
poupador de gorduras. Entretanto, a insulina também 
promove a smtese de âcidos graxos. Isto é especialmente 
verdadeiro quando hâ ingestäo de mais carboidratos do 
que é possivel utilizar como energia imediatamente, for- 
necendo assim o substrato necessârio para a slntese de 
gorduras. Quase toda esta sintese ocorre nas células hepâ- 
ticas, e os âcidos graxos säo entäo transportados do figado 
através das lipoprotemas séricas para serem armazena- 
dos nas células adiposas. Os diferentes fatores que levam 
a um aumento da sintese dos âcidos graxos no figado 
incluem os seguintes: 

1. A insulina aumenta o transporte da glicose para dentro 
das células hepâticas . Depois que a concentragäo de gli- 
cogênio nofigado atinge 5% a 6%,estenfvel,por sisö 
inibe uma posterior smtese de glicogênio. A partir dai, 
toda glicose adicional que penetra nas células hepâti- 
cas torna-se disponivel sob a forma de gordura. A gli- 
cose é em primeiro lugar transformada em piruvato na 
via glicolftica, e o piruvato é subseqüentemente con- 
vertido em acetilcoenzima A (acetil-CoA), que é o 
substrato a partir do qual os âcidos graxos säo sinteti- 
zados. 

2. O ciclo do âcido citrico produz uma quantidade exces- 
siva de ions citrato e de ions isocitrato quando uma 
quantidade também excessiva de glicose estâ sendo utili- 
zada como fonte de energia. Estes ions entäo apresen- 
tam um efeito direto na ativagäo da acetil-CoA 
carboxilase, a enzima necessâria para realizar a carbo- 
xila^äo da acetil-CoA de modo a formar malonil-CoA , 
que é o primeiro estâgio na sintese dos âcidos graxos. 

3. A maior parte dos âcidos graxos é entäo sintetizada 
dentro dofigado e utilizada para formar triglicerideos, 
que é a forma usual de armazenamento das gorduras. 
Eles säo liberados das células hepâticas para o sangue 
nas lipoproteinas. A insulina ativa a lipoprotema lipase 
nas paredes dos capilares do tecido adiposo, que que- 
bram os triglicerfdeos formando outra vez âcidos gra- 
xos, um requisito para que eles possam ser absorvidos 
pelas células adiposas, onde voltam a ser convertidos 
em triglicerideos e armazenados. 

0 Papel da Insulina no Armazenamento das Gorduras nas 
Células Adiposas. A insulina apresenta outros efeitos 
essenciais que säo requeridos para o armazenamento das 
gorduras nas células adiposas: 

1. A insulina inibe a aqäo da lipase hormônio-sensivel. 
Esta é a enzima que provoca a hidrölise dos trigliceri- 
deos previamente armazenados nas células adiposas. 
Conseqüentemente, a liberagäo dos âcidos graxos do 
tecido adiposo para o sangue circulante é inibida. 

2. A insulina promove o transporte da glicose através da 
membrana celular para as células adiposas exatamente 
da mesma maneira que promove o transporte da gli- 
cose para dentro das células musculares. Uma parte 
desta glicose é entäo utilizada para sintetizar quantida- 
des mfnimas de âcidos graxos,porém o mais importante 
é que ela também forma grandes quantidades de a-gli- 
cerol fosfato. Esta substância fornece o glicerol que se 
associa aos âcidos graxos para formar os triglicerideos, 
que säo a forma de armazenamento da gordura nas 
células adiposas. Conseqüentemente, quando a insu- 
lina näo estâ dispomvel, até mesmo reservas de grandes 
quantidades de âcidos graxos transportados do figado 
nas lipoprotemas säo praticamente bloqueadas. 
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A Deficiência de Insulina Aumenta o Uso 
das Gorduras como Fonte de Energia 

Todos os aspectos da lipölise e de seu uso como fonte de 
energia estäo muito aumentados na ausência de insulina. 
Isto ocorre mesmo normalmente entre as refeigöes, quando 
a secregäo de insulina é mfnima, mas se torna extrema no 
diabetes melito,quando a secregâo de insulina é quase zero. 
Os efeitos resultantes säo os seguintes. 


sangue nas lipoproteinas. Ocasionalmente, as lipoprotei- 
nas plasmâticas chegam a aumentar até três vezes na 
ausência de insulina, formando uma concentragäo total 
de lipidios plasmâticos maior que a porcentagem normal 
de 0,6 %. Esta elevada concentragäo de lipidios - especial- 
mente a elevada concentragäo de colesterol - promove o 
desenvolvimento da aterosclerose nas pessoas portado- 
ras de diabetes grave. 


A Def iciência de Insulina Causa Lipölise das Gorduras Armaze- 
nadas e Liberagäo de Äcidos Graxos Livres. Na ausência de 
insulina, todos os efeitos da insulina observados anterior- 
mente que provocam o armazenamento das gorduras säo 
revertidos. O efeito mais importante é que a enzima lipase 
hormônio-sensivel nas células adiposas toma-se intensa- 
mente ativada. Isto leva â hidrölise dos triglicerideos arma- 
zenados, liberando grandes quantidades de âcidos graxos e 
glicerol no sangue circulante. Conseqiientemente, a concen- 
tragäo plasmâtica dos âcidos graxos livres toma-se entao o 
principal substrato de energia utilizado essencialmente por 
todos os tecidos do organismo, com excegäo do cérebro. 

A Figura 78-5 mostra o efeito da ausência de insulina 
sobre as concentragöes plasmâticas dos âcidos graxos 
livre, glicose e âcido acetoacético. Observe que quase 
imediatamente apös a remogäo do pâncreas, a concentra- 
qäo de âcidos graxos livres no plasma comega a aumentar, 
até mais rapidamente do que a concentragäo da glicose. 

A Deficiência de Insulina Aumenta as Concentragöes de 
Colesterol e Fosfolipfdios Plasmäticos. O excesso de âci- 
dos graxos no plasma associado â deficiência de insulina 
também promove a conversao hepâtica de alguns âcidos 
graxos em fosfolipidios e colesterol, dois dos principais 
produtos do metabolismo das gorduras. Estas duas subs- 
tâncias, juntamente com o excesso de triglicerfdeos for- 
mado ao mesmo tempo no ffgado,säo entäo liberadas no 



Dias 


Figura 78-5 

Efeito da remogäo do pâncreas sobre a concentragäo aproximada 
de giicose sérica, âcidos graxos livres no plasma, e âcido acetoa- 
cético. 


A Utilizacäo Excessiva das Gorduras Durante a Falta de Insu- 
Kina Causa Cetose e Acidose. A ausência de insulina tam- 
bém forma quantidades excessivas de âcido acetoacético 
nas células hepâticas. Isto ocorre em conseqüência do 
seguinte efeito: na ausência de insulina, mas na presenga 
de grandes quantidades de âcidos graxos nas células hepâ- 
ticas, o mecanismo de transporte da carnitina para levar os 
âcidos graxos para as mitocôndrias torna-se cada vez mais 
ativado. Na mitocôndria, a beta-oxidagäo dos âcidos gra- 
xos ocorre muito rapidamente, liberando quantidades 
extremas de acetil-CoA. Uma grande parte deste excesso 
de acetil-CoA é entäo condensada de modo a formar o 
âcido acetoacético que, por sua vez, é liberado no sangue 
circulante. A maior parte do âcido acetoacético passa para 
as células periféricas, onde é novamente convertido em 
acetil-CoA e utilizado como energia na forma usual. 

Ao mesmo tempo, a ausência de insulina também de- 
prime a utilizagäo de âcido acetoacético nos tecidos perifé- 
ricos. Assim, tanto âcido acetoacético é liberado do figado 
que näo pode ser metabolizado pelos tecidos. Conseqüen- 
temente, como mostrado na Figura 78-5, sua concentragäo 
aumenta nos dias seguintes â parada da secregäo de insu- 
lina, chegando âs vezes a concentragöes de 10 mEq/L ou 
mais, o que é um estado grave de acidose. 

Como explicado no Capitulo 68, uma parte do âcido 
acetoacético também é convertida em âcido p-hidroxibu- 
tfrico e acetona. Estas duas substâncias, junto com o âcido 
acetoacético, säo chamadas de corpos cetônicos, e sua pre- 
senga em grandes quantidades nos liquidos do corpo é 
chamada de cetose. Nös vimos posteriormente que, no 
diabetes grave, o âcido acetoacético e o âcido p-hidroxi- 
butirico podem causar acidose grave e coma , a qual fre- 
qüentemente pode levar â morte. 


O Efeito da Insulina no Metabolismo 
das Protefnas e no Crescimento 


A Insulina Promove Sintese e Armazenamento de Protefnas. 

Durante umas poucas horas depois de uma refeigäo, 
quando existem quantidades excessivas de nutrientes no 
sangue circulante, nao somente carboidratos e gorduras, 
mas proteinas também säo armazenadas nos tecidos; hâ 
necessidade de insulina para que este armazenamento 
ocorra. A maneira pela qual a insulina realiza o armaze- 
namento de protemas näo é täo bem compreendida como 
os mecanismos para o armazenamento da glicose e das 
gorduras. Alguns dos fatos säo descritos a seguir. 

1. A insulina estimula o transporte de muitos dos aminoâ- 
cidos para dentro das células. Entre os aminoâcidos 
mais fortemente transportados encontram-se a valina, 
leucina , isoleucina, tirosina e fenilalanina. Assim. a 
insulina divide com o hormônio do crescimento a ca- 
pacidade de aumentar a captagäo de aminoâcidos den- 
tro das células. No entanto, os aminoâcidos afetados 
näo säo necessariamente os mesmos. 
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2. A insulina aumenta os processos de traduqäo do RNA 
mensageiro, formando desta maneira,novas protemas. 
De alguma maneira inexplicada, a insulina aciona a 
maquinaria ribossômica. Na ausência de insulina, os 
ribossomos simplesmente param de trabalhar, como se 
a insulina praticamente acionasse o seu mecanismo de 
“ligar e desligar”. 

3. Num intervalo maior de tempo, a insulina também 
aumenta a taxa de transcriqäo de seqüências genéticas 
seiecionadas de DNA no núcieo celular, formando 
assim quantidades aumentadas de RNA e uma sfntese 
ainda maior de protefnas - promovendo especialmente 
um grande conjunto de enzimas envolvidas com o ar- 
mazenamento de carboidratos, gorduras e protemas. 

4. A insulina inibe o catabolismo dasproteinas, reduzindo 
assim a taxa de libera^äo de aminoâcidos a partir das 
céiulas, especialmente das células musculares. Isto re- 
sulta possivelmente da capacidade de a insulina reduzir 
a degradagäo normal das protemas pelos lisossomos 
celuiares. 

5. Nofigado, a insulina deprime a taxa de gliconeogênese. 
Isto ocorre por meio da redugäo da atividade das enzi- 
mas que promovem a gliconeogênese. Como os subs- 
tratos mais utilizados para a sintese de glicose pela 
gliconeogênese säo os aminoâcidos piasmâticos, esta 
supressäo de gliconeogênese conserva os aminoâcidos 
nas reservas de protemas do corpo. 

Em resumo, a insulina promove a forma^äo de protei- 
nas e impede a sua degrada^äo. 

A Ausência de Insulina Causa Deplegäo de Proteinas e Au- 
mento dos Aminoâcidos Plasmaticos. Praticamente toda 
reserva de protemas é suspensa quando näo hâ disponibi- 
lidade de insulina. O cataboiismo das proteinas aumenta, 
a smtese de protemas pâra, e grandes quantidades de ami- 
noâcidos säo lan^adas no plasma. A concentra^äo de ami- 
noâcidos plasmâticos aumenta consideravelmente, e a 
maior parte do excesso de aminoâcidos é utilizada tanto 
diretamente como energia quanto como substratos para a 
gliconeogênese. Esta degradagäo dos aminoâcidos tam- 
bém leva a um aumento da excregäo da uréia na urina. O 
consumo de protefnas resultante é um dos efeitos mais 
graves do diabetes melito; pode levar a uma fraqueza 
extrema, assim como â altera^äo de diversas fun^öes dos 
örgäos. 

A Knsulina e o Hormônio do Crescimento Interagem de Modo 
Sinérgico para Promover o Crescimento. Como a insulina é 
necessâria para a smtese das protemas,é também essencial 
para o crescimento de um animal, assim como o hormônio 
do crescimento. Isto estâ demonstrado na Figura 78-6, que 
mostra como um rato pancreatectomizado e hipofisecto- 
mizado, sem tratamento, näo apresenta qualquer cresci- 
mento. Além do mais, a administra^äo de hormônio do 
crescimento ou de insulina isoladamente quase näo pro- 
voca crescimento algum. Contudo, uma combina$äo des- 
tes hormônios provoca um crescimento dramâtico. Assim, 
parece que os dois hormônios funcionam de modo sinér- 
gico para promover crescimento, cada qual executando 
uma fun^äo especifica, distinta entre si. E possivel que uma 
pequena parte desta necessidade de ambos os hormônios 
resulte do fato de que cada um promove a capta^äo celu- 
lar de uma selegäo diferente de aminoâcidos, todos neces- 
sârios para que ocorra o crescimento. 


Hormôniodo 
crescimento 
e insulina 



Figura 78-6 

Efeito do hormônio de crescimento, da insulina, e do hormônio do 
crescimento juntamente com a insulina sobre o crescimento num 
rato pancreatectomizado e hipofisectomizado. 

Mecanismos da Secregäo de insulina 

A Figura 78-7 mostra os mecanismos celulares bâsicos 
para a secregäo de insulina pelas células beta pancreâticas 
em resposta ao aumento da concentragäo da glicose san- 
gümea, que é o controlador primârio secrepäo de insulina. 
As células beta apresentam um grande número de trans- 
portadores de glicose (GLUT-2) que permitem uma taxa 
de influxo de glicose proporcional â concentra^äo sérica 
na faixa fisiolögica. Uma vez dentro das células, a glicose 
é fosforilada pela glicoquinase em glicose-6-fosfato. Esta 
etapa parece ser o passo limitante para o metabolismo da 
glicose nas células beta e é considerada como o principal 
mecanismo sensor de glicose e de ajuste da quantidade de 
insulina secretada em relagäo aos mveis de glicose sérica. 

A glicose-6-fosfato é subseqüentemente oxidada de 
modo a formar trifosfato de adenosina (ATP), que inibe 
os canais depotâssio sensiveis aoATP da célula. O fecha- 
mento dos canais de potâssio despolariza a membrana 
celular, abrindo conseqiientemente os canais de câlcio 
dependentes de voltagem , que säo sensiveis âs altera^öes 
na voltagem da membrana. Isto produz um influxo de câl- 
cio que estimula a fusäo das vesiculas que contêm insu- 
lina, com a membrana celular e a secre^äo da insulina no 
liquido extracelular por meio de exocitose . 

Outros nutrientes, tais como alguns aminoâcidos, tam- 
bém podem ser metabolizados pelas células beta, de mo- 
do a aumentar os nfveis de ATP intracelulares e estimular 
a secre^äo de insulina. Alguns hormônios, como o gluca- 
gon e o peptidio inibidor gâstrico, assim como a acetilco- 
lina, elevam os niveis de câlcio intracelular através de 
outras vias de sinaliza^äo e aumentam o efeito da glicose, 
embora eles näo apresentem efeitos importantes sobre a 
secre^äo da insulina na ausência de glicose. Outros hor- 
mônios, incluindo a somatostatina e a norepinefrina (por 
meio da ativagäo de receptores a-adrenérgicos),inibem a 
exocitose da insulina. 

As drogas do tipo sulfoniluréia estimulam a secre^äo 
da insulina por meio da ligaQäo com os canais de potâssio 
sensiveis ao ATP e bloqueando sua atividade. Isto resulta 
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Figura 78-7 


Mecanismos bâsicos de estimulo pela glicose da secregäo da insu- 
lina pelas células beta do pâncreas. GLUT, transportador da gli- 
cose. 


Tabela 78-1 

Fatores e Condigöes que Aumentam ou Diminuem a Secregâo de Insulina 


Aumento da Secregâo de Insulina 


Diminuigâo da 
Secrecäodelnsulina 


• Aumento da glicose saneüinea 

• Aumento de âcidos graxos 
livres no sangue 

• Aumento de aminoâcidos no sangue 

• Hormôniosgastrointestinais 
(gastrina. colecistocinina. secretina. 
peptideo inibidor gâstrico) 

• Giucagon. hormônio do 
crescimento. cortisol 

• Estimulagäo parassimpâlica: 
acetilcolina 

• Estimulagäo P-adrenérgica 

• Resistência insulinica:obesidade 

• Medicamentos do grupo sulfoniluréia 
(glyburide®. tolbutamida) 


• Diminuigäo da glicose 
sangümea 

• Jejum 

• Somatostatina 

• Atividade a-adrenérgica 


• Leptina 


num efeito despolarizante que desencadeia a secregao da 
insulina, o que torna estas drogas muito úteis no estfmulo 
da secregäo de insulina em pacientes portadores de diabe- 
tes tipo II, como discutiremos posteriormente. A Tabela 
78-1 resume alguns dos fatores que aumentam ou dimi- 
nuem a secregäo da insulina. 


Controle da Secregäo de Insulina 

Acreditava-se anteriormente que a secregäo da insulina 
era controlada quase que completamente pela concentra- 
gäo da glicose no sangue. Entretanto, â medida que o 



Minutos 


Aumento da concentragâo de insulina plasmâtlca apös um 
aumento súbito da gîicose sérica de duas a três vezes a faixa nor- 
mal. Observe um aumento inicial râpido na concentragäo de insu- 
lina e entäo um aumento tardio e continuado na concentragâo 
comegando de 15 a 20 minutos mais tarde. 


aprendizado a respeito das fungöes metabölicas da insu- 
lina sobre o metabolismo das protefnas e das gorduras 
aumentou, tornou-se claro que os aminoâcidos e outros 
fatores séricos também desempenham papéis importan- 
tes no controle da secregäo da insulina (Tabela 78-1). 

0 Aumento da Glicose Sangümea Estimula a Secregäo de 
Insulina. Em niveis normais da glicose sangüinea de jejum , 
entre 80 e 90 mg/100 mL, a taxa de secregäo de insulina é 
minirna - da ordem de 25 ng/min/kg de peso corporal, um 
nivel que apresenta apenas uma ligeira atividade fisiolö- 
gica. Se a concentragäo de glicose no sangue for subita- 
mente aumentada para um nivel duas ou três vezes o valor 
normal, e a partir dai se mantiver neste nfvel elevado, a 
secregäo de insulina aumentarâ acentuadamente em dois 
estâgios, como mostrado pelas alteragöes na concentragäo 
de insulina plasmâtica exibidas na Figura 78-8. 

1. A concentragäo de insulina plasmâtica aumenta quase 
10 vezes dentro de 3 a 5 minutos depois da elevagäo 
aguda da glicose no sangue;isto é uma conseqüência da 
liberagäo imediata da insulina pré-formada a partir 
das células beta das ilhotas de Langerhans. Contudo, a 
elevada taxa inicial de secregäo näo é mantida, pelo 
contrârio, a concentragäo de insulina diminui em torno 
da metade no sentido de seu nfvel normal depois de 
mais 5 a 10 minutos. 

2. Iniciando por volta de 15 minutos, a secregäo da insulina 
aumenta pela segunda vez e atinge um novo platô depois 
de 2 a 3 horas, desta vez em geral com uma taxa de secre- 
gäo ainda mais elevada do que na fase inicial. Esta secre- 
gäo resulta tanto de uma liberagäo adicional da insulina 
pré-formada como da ativagäo do sistema enzimâtico 
que sintetiza e libera nova insulina a partir das células. 

Mecanismos de Feedback Entre a Concentragäo de Glicose 
Sangümea e a Taxa de Secregäo de Insulina. Com o aumento 
da concentragäo da glicose sérica acima de 100 mg/100 mL 
de sangue, a taxa de secregäo da insulina aumenta rapida- 
mente, atingindo um pico entre 10 e 25 vezes o nfvel basal 
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Concentragâo de glicose 
plasmâtica (mg/100 mL) 


Figura 78-9 

Secregâo de insulina aproximada em diferentes niveis plasmâticos 
de glicose. 

com concentragöes de glicose entre 400 e 600 mg/100 mL, 
como mostrado na Figura 78-9. Deste modo, o aumento na 
secregäo da insulina sob o estimulo da glicose é dramâtico, 
tanto na sua velocidade como no grau de elevagäo do nivel 
de secregäo atingidos. Além do mais, a interrupqäo da 
secreijäo de insulina é igualmente muito veloz, com sua 
redugäo ocorrendo entre 3 e 5 minutos apös a redugäo na 
concentraväo da glicose sérica voltam aos niveis de jejum. 

Esta resposta da secreqäo da insulina a uma concentra- 
gäo de glicose sérica elevada fornece um mecanismo de 
feedback extremamente importante para a regulagäo da 
concentragäo da glicose sangümea. Ou seja, qualquer ele- 
vagäo na glicose sangümea aumenta a secregäo de insu- 
lina, e a insulina, por sua vez, aumenta o transporte da 
glicose para o figado,para os músculos e para outras célu- 
las, reduzindo, conseqüentemente, a concentragäo sérica 
da glicose de volta para o seu valor normal. 

Outros Fatores que Estimulam a Secregäo de 
Insuiina 

AminoâcidOS. Além do estimuio da secregäo da insulina 
pelo excesso da glicose sangümea,alguns dos aminoâcidos 
apresentam um efeito similar. Os mais potentes dentre 
eles säo a arginina e a lisina. Este efeito difere do estimulo 
da secregäo da insulina pela glicose da seguinte maneira: 
os aminoâcidos administrados na ausência de uma eleva- 
qäo da glicose no sangue causam apenas um pequeno 
aumento na secregäo da insulina. No entanto, quando 
administrados ao mesmo tempo em que a concentraqäo 
sérica da glicose estâ elevada, a secregao induzida de insu- 
lina pode chegar a duplicar na presenga de uma quanti- 
dade excessiva de aminoâcidos. Assim, os aminoâcidos 
potencializam fortemente o esümulo da glicose sobre a 
secregäo de insulina. 

O estimulo da secregao de insulina pelos aminoâcidos 
é importante porque a insulina, por sua vez, promove o 
transporte dos aminoâcidos para dentro das células teci- 
duais, assim como a formagäo intracelular de protemas. 
Ou seja, a insulina é importante para a utilizagäo apro- 
priada da quantidade excessiva de aminoâcidos do mesmo 
modo que é importante para a utilizagäo dos carboidratos. 

Hormônios Gastrointestinais. Uma mistura de diversos hor- 
môniosgastrointestinaisimportantes — gastrina,secretina. 


colecistocinina, e o pepiïdeo inibidor gâstrico (que parece 
ser o mais potente) - causa um aumento moderado na 
secregäo de insulina. Estes hormônios säo liberados no 
trato gastrointestinal depois que um individuo ingere uma 
refeigäo. Eles säo capazes de causar um aumento “anteci- 
patörio” na insulina sérica em preparagäo para a glicose e 
os aminoâcidos que seräo absorvidos através da refei^äo. 
Estes hormônios gastrointestinais atuam geralmente da 
mesma maneira que os aminoâcidos para aumentar a sen- 
sibilidade da resposta da insuiina ao aumento da glicose 
sangümea,quase duplicando a taxa de secregäo de insulina 
â medida que o mvel da glicose sérica aumenta. 

Outros Hormônios e o Sistema Nervoso Autônomo. Outros hor- 
mônios que aumentam diretamente a secregäo de insulina 
ou que potencializam o estfmulo da glicose para a secregäo 
de insulina compreendem o glucagon, hormônio do cresci- 
mento, cortisol, e, em menor intensidade, a progesterona e o 
estrogênio. A importância dos efeitos estimulatörios destes 
hormônios é que a secreqäo prolongada de qualquer um 
deles em grandes quantidades pode ocasionalmente levar â 
exaustäo as células beta das ilhotas de Langerhans e,conse- 
qüentemente, aumentar o risco de desenvolvimento de dia- 
betes melito, De fato,o diabetes ocorre freqüentemente em 
pessoas mantidas com mveis farmacolögicos elevados de 
alguns destes hormônios. O diabetes é especialmente co- 
mum em pessoas acometidas de gigantismo ou acromegalia 
com tumores secretores de hormônio do crescimento, ou 
em pessoas cujas glândulas adrenais produzem uma quan- 
tidade excessiva de glicocorticöides. 

Em algumas situaqöes, o estimulo dos nervos parassim- 
pâticos para o pâncreas é capaz de aumentar a secregäo de 
insulina. No entanto, näo se sabe se este efeito apresenta 
um significado fisiolögico para a regulagäo da secregäo de 
insulina. 

O Papel da Insulina (e de Outros Hormônios) 
na “Comutagäo” Entre o Metaboiismo de 
Carboidratos e o Meiabolismo de Lipidios 

A partir das discussöes anteriores, deve estar claro que a 
insulina promove a utilizagäo dos carboidratos sob a 
forma de energia, ao mesmo tempo em que deprime a uti- 
lizagäo dos lipidios. Ao contrârio, a ausência da insulina 
provoca a utilizagäo das gorduras principalmente pela 
exclusäo da utilizagäo da glicose, sendo excegäo o tecido 
neural. Além disso, o sinal que controla este mecanismo 
de alternância é principalmente a concentragäo de glicose 
sangümea. Quando a concentragäo de glicose estâ baixa, 
ocorre a supressäo da secregäo da insulina e os lipidios säo 
utilizados quase exclusivamente como fonte de energia 
generalizada, exceto no cérebro. Quando a concentra gäo 
de glicose estâ elevada, a secregäo de insulina é estimu- 
lada e os carboidratos säo usados no lugar dos lipfdios, e 
o excesso de glicose no sangue é armazenado sob a 
forma de glicogênio hepâtico, de lipidios hepâticos e de 
glicogênio muscular. Conseqüentemente, um dos papéis 
funcionais mais importantes da insulina no organismo é 
controlar qual destes dois alimentos a cada instante vai 
ser utilizado pelas células como fonte de energia. 

Pelo menos quatro outros hormônios conhecidos tam- 
bém desempenham papéis importantes neste mecanismo 
de alternância metabölica: o hormônio do crescimento , 
produzido pela hipöfise anterior, o cortisol pelo cörtex 


Aesculapius 





970 


Unidade XIV Endocrinologia e Reproduqäo 


adrenal, a epinefrina , pela medula adrenal, e o glucagon , 
pelas células alfa das ilhotas de Langerhans no pâncreas. O 
glucagon é discutido na pröxima se^äo deste capitulo. 
Tanto o hormônio do crescimento como o cortisol säo 
secretados em resposta â hipoglicemia, e ambos inibem a 
utiliza^äo celular da glicose enquanto promovem a utiliza- 
qäo dos lipfdios. No entanto, os efeitos destes dois últimos 
hormônios desenvolvem-se lentamente,em geral necessi- 
tando de diversas horas para sua expressäo mâxima. 

A epinefrina é especialmente importante no aumento 
da concentra^äo da glicose plasmâtica durante periodos de 
estresse, quando o sistema nervoso simpâtico estâ estimu- 
lado. No entanto, a epinefrina age de um modo diferente 
dos outros hormônios, pois aumenta simultaneamente a 
concentra^äo de âcidos graxos. As razöes para estes efeitos 
säo as seguintes: (1) a epinefrina apresenta o efeito potente 
de provocar glicogenölise no figado, liberando assim, no 
intervalo de minutos, grandes quantidades de glicose no 
sangue; (2) ela apresenta também um efeito lipolitico 
direto sobre as células adiposas porque ativa a lipase hor- 
mônio-sensfvel do tecido adiposo, aumentando também 
enormemente a concentra^äo sérica de âcidos graxos. 
Quantitativamente, o aumento dos âcidos graxos é bem 
superior ao aumento da glicose sangüinea. Conseqüente- 
mente, a epinefrina aumenta especialmente a utiliza^äo 
dos lipidios nos estados de estresse como exercicio,choque 
circulatörio e ansiedade. 


O Glucagon e Suas Fun^öes 

O glucagon, que é um hormônio secretado pelas células 
alfa das ilhotas de Langerhans quando a concentra^äo da 
glicose sangümea cai, apresenta diversas fun^öes que säo 
diametralmente opostas âs da insulina. A mais impor- 
tante destas fungöes é aumentar a concentra^äo da gli- 
cose sangümea, um efeito que é exatamente o oposto ao 
da insulina. 

Ä semelhan^a da insulina, o glucagon é um grande 
polipeptideo. Apresenta um peso molecular de 3.485 e é 
composto por uma cadeia de 29 aminoâcidos. Com uma 
inje^âo de glucagon purificado num animal, vamos obter 
um profundo efeito hiperglicêmico. Apenas 1 ug/kg de 
glucagon é capaz de elevar a glicose sangümea em torno 
de 20 mg/100 mL de sangue (um aumento de 25%) num 
intervalo de aproximadamente 20 minutos. Por este mo- 
tivo, o glucagon é também chamado de hormônio hiper- 
glicêmico. 

Efeitos sobre o Metabolismo da Glicose 

Os principais efeitos do glucagon sobre o metabolismo da 
glicose säo (1) a quebra do glicogênio hepâtico (glicoge- 
nôlise) e (2) o aumento da gliconeogênese no figado. Esses 
dois efeitos aumentam enormemente a disponibilidade 
da glicose para os outros örgäos do organismo. 

0 Glucagon Provoca Glicogenôlise e Aumento da Concentra- 
gäo da Glicose Sangüinea. O efeito mais dramâtico do glu- 
cagon é sua capacidade de provocar a glicogenölise no 
figado, o que por sua vez aumenta a concentragäo da gli- 
cose sangümea num intervalo de minutos. 


Isto ocorre através da seguinte complexa cascata de 
eventos: 

1. Glucagon ativa a adenilil ciclase na membrana da 
célula hepâtica, 

2. Esta ativagäo leva â forma^äo de monofosfato ciclico 
de adenosina, 

3. Que por sua vez ativa a proteîna reguladora daproteîna 
quinase, 

4. Que ativa a proteina quinase, 

5. Que ativa a fosforilase quinase b , 

6. Que converte a fosforilase b em fosforilase a, 

7. Que promove a degradagäo do glicogênio em glicose- 
1-fosfato, 

8. Que é entäo desfosforilada, e a glicose é liberada das 
células hepâticas. 

Esta seqüência de eventos é extremamente importante 
por diversos motivos. Em primeiro lugar, é uma das fun- 
9 öes mais completamente estudadas dentre todas as fun- 
göes do monofosfato cfclico de adenosina como segundo 
mensageiro. Em segundo lugar, demonstra um sistema de 
cascata em que cada produto sucessivo é produzido em 
quantidade superiorao produto precedente. Portanto, esta 
seqüência representa um mecanismo potente de amplifi- 
caqäo\ este tipo de mecanismo de amplifica^äo é larga- 
mente utilizado pelo organismo para controlar muitos, se 
nao a maioria, dos sistemas metabölicos celulares, cau- 
sando freqüentemente uma amplificagäo de até um 
milhäo de vezes na resposta. Isto explica como apenas uns 
poucos microgramas de glucagon podem fazer com que o 
nivel deglicose sangümea duplique ou aumente ainda mais 
num intervalo de uns poucos minutos. 

A infusäo de glucagon durante um perfodo de 4 horas 
pode levar a uma glicogenölise hepâtica täo intensa que 
todas as reservas de glicogênio hepâtico säo depletadas. 

0 Glucagon Aumenta a Gliconeogênese. Mesmo depois do 
consumo de todo o glicogênio hepâtico sob a influência do 
glucagon, a continua^äo da infusäo deste hormônio ainda 
causa uma hiperglicemia mantida. Isto resulta do efeito do 
glucagon para aumentar a taxa de captagäo de aminoâci- 
dos pelas células hepâticas e entäo para converter muitos 
dos aminoâcidos em glicose através da gliconeogênese. 
Isto é obtido por meio da ativagäo de múltiplas enzimas 
necessârias para o transporte de aminoâcidos e para a gli- 
coneogênese, especialmente para a ativagäo do sistema 
enzimâtico para conversäo de piruvato em fosfoenolpiru- 
vato, uma etapa que limita a taxa da gliconeogênese. 

Outros Efeitos do Glucagon 

A maioria dos outros efeitos do glucagon sö ocorre quando 
sua concentragäo sobe bem acima do rnvel mâximo encon- 
trado normalmente no sangue. Talvez o efeito mais impor- 
tante é que o glucagon ativa a lipase das células adiposas, 
disponibilizando quantidades de âcidos graxos aumentadas 
para os sistemas de energia do organismo. O glucagon tam- 
bém inibe o armazenamento de triglicerfdeos no fîgado, o 
que impede este örgäo de remover os âcidos graxos do san- 
gue, e isto também ajuda na disponibilizagäo de quantidades 
adicionais de âcidos graxos para outros tecidos do organismo. 

O glucagon em concentra^öes muito elevadas também 
(1) aumenta a for^a do cora^äo; (2) aumenta o fluxo do 
sangue para alguns tecidos, especialmente os rins; (3) au- 
menta a secregäo de bile; e (4) inibe a secre?äo de âcido 
gâstrico.Todos estes efeitos säo provavelmente de impor- 
tância mmima no funcionamento normal do organismo. 
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Figura 78-10 

Concentragäo aproximada de glucagon no piasma em diferentes 
niveis de glicose sérica. 


Regulagâo da Secregäo de Glucagon 

AGIicose Sangümea Aumentada Inibe a Secrecäo do Gluca- 
gon. A concentracäo da glicose sangümea é, de longe, o 
fator mais potente que controla a secregäo do glucagon. 
Observe especificamente, no entanto, que o efeito da con- 
centraqäo da glicose sangiimea sobre a secreqäo de gluca- 
gon se encontra exatamente na direqäo oposta do efeito da 
glicose sobre a secreqäo de insulina. 

Isto é demonstrado na Figura 78-10, que exibe uma 
reduqäo na concentraqäo de glicose sangümea de um nf- 
vel normal de jejum, em torno de 90 mg/100 mL de sangue, 
para nfveis hipoglicêmicos, capazes de aumentar diversas 
vezes a concentragäo do glucagon plasmâtico. Inversa- 
mente,o aumento da glicose sangüfnea para nfveis hiper- 
glicêmicos diminui o glucagon plasmâtico. Assim, na 
hipoglicemia, o glucagon é secretado em grandes quanti- 
dades, e entäo aumenta enormemente o débito hepâtico 
de glicose, realizando assim a importante funqäo de corri- 
gir a hipoglicemia. 

0 Aumento dos Aminoâcidos no Sangue Estimula a Secreqäo 
de Glucagon. Concentragöes elevadas de aminoâcidos, 
como ocorre no sangue depois de uma refeigäo de protef- 
nas (especialmente os aminoâcidos alanina e arginina), 
estimulam a secregäo do glucagon. Este é o mesmo efeito 
que os aminoâcidos apresentam no estfmulo da secregäo 
de insulina. Assim, nestas circunstâncias, as respostas do 
glucagon e da insulina nâo säo opostas. A importância do 
estfmulo da secregäo do glucagon pelos aminoâcidos é 
que o glucagon promove entäo uma conversäo râpida dos 
aminoâcidos em glicose, disponibilizando ainda mais gli- 
cose para os tecidos. 

0 Exercicio Estimula a Secrecäo do Glucagon. Em exercf- 
cios exaustivos, a concentraqäo sérica do glucagon au- 
menta de quatro a cinco vezes. Näo se sabe ao certo o que 
provoca este aumento, porque a concentragäo da glicose 
sangüfnea näo cai obrigatoriamente. Um efeito benéfico 


do glucagon é que ele impede uma reduqäo na glicose 
sangüfnea. 

Um dos fatores que poderiam aumentar a secreqao do 
glucagon no exercfcio é o aumento dos aminoâcidos circu- 
lantes. Outros fatores, tais como o estfmulo (5-adrenérgico 
das ilhotas de Langerhans, também podem desempenhar 
umpapel. 

A Somatostatina Inibe 
a Secrecäo de Glucagon 
e de Insulina 

As cêlulas delta das ilhotas de Langerhans secretam o hor- 
mônio somatostatina, um polipeptfdeo que contém apenas 
14 aminoâcidos com uma meia-vida extremamente curta, 
de apenas 3 minutos no sangue circulante. Quase todos os 
fatores relacionados â ingestäo de alimentos estimulam a 
secregäo da somatostatina. Eles compreendem (1) glicose 
sangüfnea aumentada, (2) aminoâcidos aumentados, (3) 
âcidos graxos aumentados, e (4) concentragöes aumenta- 
das de diversos hormônios gastrointestinais liberados do 
trato gastrointestinal superior em resposta â ingestäo de 
alimentos. Por sua vez, a somatostatina apresenta efeitos 
inibitörios múltiplos, como vemos a seguir: 

1. A somatostatina age localmente dentro das pröprias 
ilhotas de Langerhans, para deprimir a secre^äo tanto 
da insulina como do glucagon. 

2. A somatostatina diminui a motilidade do estômago, do 
duodeno e da vesicular biliar. 

3. A somatostatina diminui tanto a secreqäo como a absor- 
qäo no trato gastrointestinal. 

Reunindo todas estas informagöes, foi sugerido que o 
principal papel da somatostatina é prolongar o perfodo de 
tempo em que os nutrientes alimentares sao assimilados no 
sangue. Ao mesmo tempo, o efeito da somatostatina de 
deprimir a secregäo da insulina e do glucagon reduz a utili- 
za^âo dos nutrientes absorvidos pelos tecidos, impedindo 
assim um consumo imediato dos alimentos, o que os torna 
disponfveis durante um perfodo de tempo mais longo. 

Devemos também recordar que a somatostatina é a 
mesma substância qufmica que o hormônio inibidor do 
hormônio do crescimento, que é secretado no hipotâlamo 
e suprime a secregäo do hormônio do crescimento pela 
hipöfise anterior. 


Resumo da Regulapäo 
da Glicose Sangümea 

Numa pessoa normal, a concentraqäo de glicose sangüf- 
nea sofre um controle estrito, geralmente entre 80 e 90 
mg/100 mL de sangue na pessoa em jejum cada manhä, 
antes do desjeium. Esta concentragäo aumenta para 120 a 
140 mg/100 mL durante a primeira hora ou um pouco mais 
depois de uma refeiqäo, mas os sistemas d efeedback para 
o controle da glicose sangüfnea retornam a concentraqäo 
de glicose rapidamente de volta aos nfveis de controle, em 
geral dentro de 2 horas depois da última absorqao de car- 
boidratos. Inversamente, na ausência de alimentaqäo, a 
fungäo de gliconeogênese do ffgado produz a glicose 
necessâria para manter o nfvel sérico de glicose em j ejum. 

Os mecanismos para atingir este alto nfvel de controle 
foram apresentados neste capftulo. Vamos resumi-los. 
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1. O figado funciona como um importante sistema tam- 
päo da glicose sangümea. Ou seja, quando a glicose 
sangümea sobe para uma concentragäo elevada depois 
de uma refeigäo e a taxa de secregäo da insulina tam- 
bém aumenta, até uns dois tergos da glicose absorvida 
pelo intestino säo quase imediatamente armazenados 
no figado sob a forma de glicogênio. Entäo, durante as 
horas seguintes, quando tanto a concentragäo de gli- 
cose sangümea quanto a taxa de secregäo de insulina 
caem, o ffgado libera a glicose de volta ao sangue. 
Desta maneira, o figado reduz as flutuagöes da concen- 
tragäo da glicose sangümea para cerca de um tcrqo do 
que seria na ausência deste mecanismo. De fato, nos 
pacientes portadores de doenga hepâtica grave, é 
quase impossivel manter uma faixa estreita da concen- 
tragäo da glicose sangüinea. 

2. Tanto a insulina como o glucagonfuncionam como im- 
portantes sistemas de controlepor feedback para man- 
ter uma concentraqäo de glicose sangüinea normai 
Quando a concentragäo da glicose estâ muito elevada, 
a insulina é secretada; a insulina, por sua vez, faz com 
que a concentragäo de glicose sangüinea diminua em 
diregäo aos valores normais. Inversamente, uma redu- 
qäo na glicose sangümea estimuia a secregäo do gluca- 
gon;o glucagon entäo funciona na diregäo oposta,para 
aumentar a glicose no sentido do normal. Na maioria 
das condigöes normais, o mecanismo de feedback da 
insulina é muito mais importante do que o mecanismo 
do glucagon. mas nos casos de ausência de ingestäo ou 
de utilizagäo excessiva da glicose durante o exercicio e 
outras situagöes de estresse, o mecanismo do glucagon 
também se torna valioso. 

3. Também, na hipoglicemia grave, um efeito direto dos 
baixos nfveis de glicose sangüfnea no hipotâlamo esti- 
mula o sistema nervoso simpâtico. Por sua vez, a epine- 
frina secretada pelas glândulas adrenais causa uma 
liberagäo ainda maior da glicose pelo ffgado. Isto tam- 
bém ajuda a proteger contra uma hipoglicemia grave. 

4. E, finalmente, durante um periodo de horas e dias, 
tanto o hormônio do crescimento como o cortisol säo 
secretados em resposta â hipoglicemia, e ambos dimi- 
nuem a taxa da utilizagäo da glicose pela maioria das 
células do organismo, convertendo, por sua vez, quan- 
tidades maiores de utilizagäo das gorduras. Isto tam- 
bém ajuda a concentragäo da glicose sangüfnea a 
retornar ao normal. 

A Importância da Regulagäo da Glicose Sangümea. Uma 

pergunta poderia ser feita: por que é täo importante man- 
ter uma concentragäo constante da glicose no sangue, se 
particularmente a maioria dos tecidos pode mudar para a 
utilizagäo das gorduras e protemas como fonte de energia 
na ausência da glicose? A resposta é que a glicose é o 
único nutriente que pode ser utilizado normalmente pelo 
cérebro, retina, e epitélio germinativo das gônadas em 
quantidades suficientes para supri-los com a energia re- 
querida de modo ideal. Conseqüentemente, isto é impor- 
tante para manter a concentragäo da glicose sangümea 
num m'vel suficientemente elevado para fornecer sua nu- 
trigäo necessâria. 

A maioria da glicose formada pela gliconeogênese 
durante o penodo interdigestivo é empregada para o me- 
tabolismo neural. De fato, é importante que o pâncreas 
nao secrete qualquer quantidade de insulina durante este 


periodo;de outra forma, as escassas reservas de glicose dis- 
poniveis seguiriam todas para os músculos e outros tecidos 
periféricos,deixando o cérebro sem uma fonte de nutrigäo. 

E também importante que a concentragäo da glicose 
sangümea näo aumente demais por quatro motivos: (1) a 
glicose contribui de forma importante para a pressäo 
osmötica no liquido extracelular, e se a concentragäo da 
glicose aumentar para valores excessivos, isto pode pro- 
vocar uma considerâvel desidratagäo celular. (2) Um m- 
vel excessivamente elevado da concentragäo de glicose 
sangümea provoca uma perda de glicose através da urina. 
(3) A perda de glicose na urina também provoca uma diu- 
rese osmötica pelos rins, que pode depletar o organismo 
de seus liquidos e eletröiitos. (4) Aumentos duradouros 
na glicose sangümea podem causar lesöes em diversos 
tecidos, especialmente nos vasos sangüfneos. A lesäo vas- 
cular associada ao diabetes descontrolado leva a um 
maior risco de ataques cardfacos, derrame, doenga renal 
no estâgio terminal e cegueira. 

Diabetes Melito 

O diabetes melito é uma smdrome do metabolismo defei- 
tuoso de carboidratos, lipfdios e protefnas causada tanto 
pela ausência de secregäo de insulina quanto pela dimi- 
nuigäo da sensibilidade dos tecidos â insulina. Existem 
dois tipos gerais de diabetes melito: 

1. O diabetes tipo I, também chamado de diabetes meliîo 
dependente de insulina (DMID), é causado pela ausên- 
cia de secregäo da insulina. 

2. O diabetes tipo II, também chamado de diabetes melito 
näo-dependente de insulina (DMNID), é causado pela 
diminuigäo da sensibilidade dos tecidos-alvo ao efeito 
metabölico da insulina. Esta sensibilidade reduzida â 
insulina é freqüentemente chamada de resistência insu- 
linica. 

Em ambos os tipos de diabetes melito, o metabolismo 
de todos os nutrientes estâ alterado. O efeito bâsico da 
ausência de insulina ou da resistência â insulina sobre o 
metabolismo da glicose é impedir a captagäo eficiente e a 
utilizagäo da glicose pela maioria das células do orga- 
nismo, exceto pelo cérebro. Como resultado, a concentra- 
gäo de glicose sangüfnea aumenta, a utilizagäo celular da 
glicose cai ainda mais, e a utilizagäo dos lipfdios e das pro- 
teinas aumenta. 

Diabetes Tipo I — Ausência de 
Produgäo de Insulina pelas Células 
Beta do Pâncreas 

Uma lesäo nas células beta do pâncreas ou doengas que 
prejudicam a produgäo da insulina podem levar ao diabe- 
tes tipo I. As infecqöes virais ou distúrbios auto-imunes 
podem estar envolvidos na destruigäo das células beta em 
diversos pacientes portadores de diabetes tipo I, embora a 
hereditariedade também desempenhe um papel impor- 
tante na determinagäo da suscetibilidade das células beta 
â sua destruigäo em conseqüência dessas agressöes. Em 
algumas circunstâncias, pode haver uma tendência heredi- 
târia para a degeneragäo das células beta, até mesmo na 
ausência de infecgöes virais ou de distúrbios auto-imunes. 

O inicio usual do diabetes tipo I ocorre por volta dos 14 
anos de idade nos Estados Unidos,e por este motivo é fre- 
qüentemente chamado de diabetes melito juvenii O dia- 
betes tipo I pode se desenvolver de modo muito abrupto, 
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num periodo de alguns dias ou semanas com três seqüelas 
principais: (1) glicose sangümea aumentada; (2) aumento 
da utiliza^ao dos lipidios como fonte de energia e para for- 
magäo de colesterol pelo ffgado; e (3) deplegao das protef- 
nas do organismo. 

A Concentragäo da Glicose Sangüinea Atinge Niveis Muito 
Elevados no Diabetes Melito. A ausência de insulina reduz 
a eficiência da utilizagäo periférica da glicose e aumenta a 
produgäo de glicose, aumentando a glicose plasmâtica 
para cerca de 300 a 1.200 mg/100 mL. O aumento da gli- 
cose plasmâtica, entäo, apresenta efeitos múltiplos por 
todo o organismo. 

A Glicose Sangümea Aumentada Provoca Perda de Glicose na 
Urina. A glicose sangüfnea elevada faz com que glicose 
atravesse os túbulos renais mais do que pode ser reabsor- 
vida, e o excesso da glicose é eliminado na urina. Isto 
ocorre normalmente quando a concentra^âo de glicose 
sobe acima de 180 mg/100 mL, um nivel chamado de 
limiar” sérico para o aparecimento da glicose na urina. 
Quando o nivel de glicose sangüinea atinge entre 300 a 500 
mg/100 mL — valores comuns nas pessoas portadoras de 
diabetes grave näo tratado — 100 ou mais gramas de gli- 
cose podem ser perdidos pela urina a cada dia. 

A Glicose Sangiimea Aumentada Causa Desidratagäo. Nfveis 
de glicose sangüfnea muito elevados (chegando a atingir, 
âs vezes, até oito a 10 vezes o seu valor normal no diabetes 
grave näo tratado) podem causar uma grave desidratagäo 
celular em todo o organismo. Isto ocorre parcialmente 
porque a glicose näo se difunde facilmente através dos 
poros das membranas celulares, e o aumento da pressäo 
osmotica nos liquidos extracelulares causa uma transfe- 
rência osmötica de âgua para fora das células. 

Além do efeito direto de desidrata^äo celular devido 
ao excesso de glicose, a perda da glicose na urina causa diu- 
rese osmôtica. Ou seja, o efeito osmötico da glicose nos 
túbulos renais reduz enormemente a reabsorgäo tubular 
de hquidos. O efeito globai é uma perda maciga de liquido 
na urina, causando desidratagâo do liquido extracelular 
que, por sua vez, causa uma desidrata^äo compensatöria 
do hquido intracelular, pelas razöes discutidas no Capf- 
tulo 26. Assim, a poliúria (excregäo excessiva de urina), as 
desidrataqöes intracelular e extracelular, e o aumento da 
sede säo os sintomas clâssicos do diabetes. 

A Concentrapäo da Glicose Elevada Crônica Causa Lesöes 
Teciduais. Quando a glicose sangümea é mal controlada 
durante longos perfodos no diabetes melito, os vasos san- 
gümeos em diversos tecidos do organismo comepam a fun- 
cionar anormalmente e sofrem alterapöes estruturais que 
resultam num aporte inadequado de sangue para os teci- 
dos. Isto, por sua vez, leva a um aumento do risco de ataque 
cardfaco, derrame, doenpa renal no estâgio terminal, reti- 
nopatia, cegueira, e isquemia e gangrena nos membros. 

A concentrapäo da glicose elevada crônica também pro- 
voca lesöes em muitos outros tecidos. Por exemplo, neuro- 
patia periférica, que consiste no funcionamento anormal 
dos nervos periféricos e disfunqäo do sistema nervoso autô- 
nomo säo complicapöes freqüentes do diabetes melito crô- 
nico e descontrolado. Estas anormalidades podem resultar 
numa alterapäo dos reflexos cardiovasculares,deteriorapäo 
do controle vesical, diminuipäo da sensibilidade nas extre- 
midades, e noutros sintomas de lesäo de nervos periféricos. 

Os mecanismos exatos que levam â lesäo tecidual no 
diabetes näo säo bem compreendidos, mas provavel- 
mente envolvem efeitos múltiplos de elevadas concentra- 


pôes de glicose e outras anormalidades metabölicas sobre 
as protefnas das células endoteliais vasculares e das célu- 
las musculares lisas, assim como de outros tecidos. Além 
disso, a hipertensäo, secundâria â lesäo renal, e a ateroscle- 
rose, secundâria ao metabolismo anormal dos lipidios,fre- 
qüentemente se desenvolvem nos pacientes portadores 
dediabeteseamplificamalesäotecidualcausadapelagli- 
cose elevada. 

0 Diabetes Melito Causa Aumento da lltilizapäo dos Lipidios e 
Acidose Metabölica. A mudanga do metabolismo de carboi- 
dratos para metabolismo de lipfdios no diabetes aumenta a 
liberapäo de cetoâcidos, tais como o âcido acetoacético e o 
âcido (3-hidroxibutirico, no plasma mais rapidamente do 
que as células teciduais säo capazes de captâ-los e realizar 
sua oxida^äo. Em conseqüência, o paciente desenvolve aci- 
dose metabôlica grave devido ao excesso de cetoâcidos, que, 
por sua vez, em associagäo com a desidrata^äo causada pela 
formagäo excessiva de urina, podem provocar acidose 
grave. Isto leva rapidamente ao coma diabético e â morte, a 
menos que a condi^äo seja tratada imediatamente com 
grandes quantidades de insulina. 

Todas as compensa^öes fisiolögicas usuais que ocor- 
rem na acidose metabölica, ocorrem na acidose diabética. 
Entre elas incluem-se respiraqäo râpida e profunda, que 
provoca aumento da expiragao do diöxido de carbono; 
isto age como um tampäo sobre a acidose, mas também 
depleta o liquido extracelular de suas reservas de bicarbo- 
nato. Os rins compensam por meio da redugäo da excre- 
qäo de bicarbonato, gerando novo bicarbonato que é 
devolvido ao liquido extracelular. 

Embora uma acidose extrema sö ocorra nas circuns- 
tâncias mais graves do diabetes descontrolado, quando o 
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Figura 78-11 

Aiteragöes nos constituintes sangüineos no coma diabético, mos- 
trando valores normais (barras azuladas) e os valores no coma dia- 
bético (barras vermelhas). 
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pH do sangue cai abaixo de 7,0. coma acidôtico e morte 
podem ocorrer em questao de horas. As altera^öes globais 
nos eletrölitos do sangue como conseqüência de acidose 
diabética grave säo exibidas na Figura 78-11. 

A utiliza^äo excessiva de lipfdios no figado que ocorre 
durante um grande perfodo de tempo causa a presenga de 
grandes quantidades de colesterol no sangue circulante e 
um aumento da deposi^äo do colesterol nas paredes arte- 
riais. Isto leva â arteriosclerose grave e a outras lesöes vas- 
culares, como discutido anteriormente. 

0 Diabetes Causa Depleqäo das Protefnas do Organismo. A 

incapacidade de utiiiza^äo da glicose como fonte de ener- 
gia leva ao aumento da utilizagäo e a uma diminuigäo no 
armazenamento das protemas, assim como dos lipidios. 
Conseqüentemente. uma pessoa portadora de diabetes 
melito grave näo tratado apresenta uma perda de peso 
râpida e astenia (ausência de energia) apesar de ingerir 
grandes quantidades de alimentos {polifagia ). Sem trata- 
mento,estas anormalidades metabölicas podem provocar 
um consumo grave dos tecidos corporais e öbito em pou- 
cas semanas. 

Diabetes Tipo II — Resistência aos 
Efeitos Metabölicos da Insulina 

O diabetes tipo II é de longe mais comum que o tipo I,cor- 
respondendo a cerca de 90% de todos os casos de diabetes 
melito. Na maioria dos casos, o inicio do diabetes tipo II 
ocorre depois dos 30 anos de idade,freqüentemente entre 
os 50 e 60 anos, e a evolugäo da doenga é gradativa. Por- 
tanto, a smdrome é freqüentemente descrita como diabe- 
tes do adulto. Nos últimos anos, entretanto, houve um 
aumento sistemâtico no número de individuos mais 
jovens, alguns com menos de 20 anos de idade, com diabe- 
tes tipo II. Esta tendência parece estar relacionada princi- 
palmente ao aumento da prevalência da obesidade, que é 
ofator de risco mais importante para o diabetes tipo II em 
crian^as, assim como nos adultos. 

Obesidade, Resistência ä Insulina e “Smdrome Metabölica” 
Geralmente Precedem o Desenvolvimento do DiabetesTipo II. 

O diabetes tipo II, ao contrârio do tipo 1, estâ associado ao 
aumento da concentra^äo da insulina plasmâtica (hiperin- 
sulinemia). Isto ocorre como uma resposta compensatöria 
das células beta pancreâticas a uma sensibilidade dimi- 
nuida dos tecidos-alvo aos efeitos metabölicos da insulina, 
uma condigäo referida como resistência insulmica. A redu- 
gäo da sensibilidade â insulina prejudica a utiliza^äo e o 
armazenamento dos carboidratos, aumentando o nivel da 
glicose sangüfnea e estimulando um aumento compensa- 
törio na secre^ao de insulina. 

O desenvolvimento da resistência insulmica e de um 
metabolismo alterado da glicose é geralmente um pro- 
cesso gradativo, come^ando com um excesso de ganho de 
peso e obesidade. Os mecanismos que relacionam a obesi- 
dade â resistência insulfnica, no entanto, ainda nao estao 
bem esclarecidos. Alguns estudos sugerem que pode haver 
menos receptores de insulina, especialmente no músculo 
esquelético,figado e no tecido adiposo.nos indivfduos obe- 
sos do que nos de peso normal. Entretanto, a maior parte 
da resistência â insulina parece ser provocada por anorma- 
lidades nas vias de sinaliza^äo que ligam a ativagäo do 
receptor com diversos efeitos celulares. Uma alteragäo na 
sinalizaQäo da insulina parece estar intimamente relacio- 
nada com os efeitos töxicos do acúmulo dos lipfdios nos 


tecidos como o músculo esquelético e figado em conse- 
qüência do ganho excessivo de peso. 

A resistência insulfnica faz parte de uma cascata de 
distúrbios, que freqüentemente é chamada de u smdrome 
metabôlica. ” Algumas das caracterfsticas da smdrome me- 
tabölica incluem: (1) obesidade,especialmente acúmulo de 
gordura abdominal; (2) resistência â insulina; (3) hipergli- 
cemia de jejum; (4) anormalidades lipfdicas tais como 
aumento dos triglicerideos no sangue e redugäo sérica da 
lipoprotefna de alta densidade;e (5) hipertensäo.Todas as 
caracterfsticas da sfndrome metabölica estäo intimamente 
relacionadas ao ganho de peso excessivo, especialmente 
quando este ganho estâ associado ao acúmulo do tecido 
adiposo na cavidade abdominal em torno das vfsceras. 

O papel da resistência insulfnica que contribui com 
alguns dos componentes da smdrome metabolica ainda 
näo foi bem esclarecido, apesar de estar claro que a resis- 
tência â insulina é a causa primâria do aumento da concen- 
tragâo da glicose no sangue. A principal conseqüência 
negativa da sfndrome metabölica é a doenga cardiovas- 
cular, incluindo aterosclerose e lesöes em diversos or- 
gäos do corpo. Vârias das anormalidades metabölicas 
associadas a esta sfndrome säo fatores de risco para a 
doenga cardiovascular, e a resistência â insulina predispöe 
ao desenvolvimento de diabetes melito tipo II, que é tam- 
bém uma importante causa de doenga cardiovascular. 

Outros Fatores Capazes de Provocar Resistência Insulmica e 
Diabetes Tipo II. Embora a maioria dos pacientes portado- 
res de diabetes tipo II se encontre com excesso de peso ou 
apresente um acúmulo substancial de gordura visceral, 
uma grave resistência â insulina e diabetes tipo II também 
podem ocorrer como resultado de outras condi^öes gené- 
ticas ou adquiridas que prejudicam a sinaliza^äo da insu- 
lina nos tecidos periféricos (Tabela 78-2). 

A sindrome dos ovârios policisticos (PCOS'), por exem- 
plo, estâ associada a aumentos acentuados na produ^äo de 
androgênios ovarianos e resistência â insulina, e é um dos 
distúrbios endöcrinos mais comuns entre as mulheres, aco- 
metendo aproximadamente 6% de todas as mulheres 
durante sua vida reprodutiva. Embora a patogênese da 
PCOS continue pouco elucidada, resistência insulfnica e 
hiperinsulinemia säo encontradas em aproximadamente 
80% das mulheres afetadas. As conseqüências a longo 
prazo incluem maior risco de diabetes melito, aumento da 
concentragao dos lipfdios séricos,e doenca cardiovascular. 

labela 78-21 

Algumas Causas de Resisténcia â Insulina 


• Obesidadc/excesso de peso (especialmcntc excesso de adiposidade 
visceral) 

• Exccsso de glicocorticöides (sfndrome de Cushing ou terapia com 
esterúides) 

• Excesso dc hormônio do crescimento (acromegaüa) 

• Gesta^âo.diabetesgestacional 

• Doenga dos ovârios policfsticos 

• Lipodistrofia (adquirida ou genética, associada a acúmulo de lipi- 
dios no figado) 

• Auto-anticorpos ao receptor de insulina 

• Muta^ôes do receptor dc insulina 

• Muta^ôes do receptor y ativador do proliferador de peroxissoma 
(PPARy) 

• Muta^ôes que causam obesidade genética (p.ex.. muta<;öes no 
receptor de melanocortina) 

• Hemocromatose (uma doen<ja hereditâria que causa acúmulo de 
ferrotecidual) 
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Aformaqäo excessiva de glicocorticôides (smdrome de 
Cushing) ou de hormônio do crescimento (acromegalia) 
também diminui a sensibilidade de diversos tecidos aos 
efeitos metabölicos da insulina e pode levar ao desenvol- 
vimento do diabetes melito. As causas genéticas da obesi- 
dade e da resistência insulmica, se forem bastante graves, 
também podem dar origem ao diabetes tipo II,assim como 
a muitas outras caracterfsticas da smdrome metabölica, 
incluindo a doen^a cardiovascular. 

Desenvolvimento do Diabetes Tipo II Durante uma Prolon- 
gada Resistência ä Insulina. Nos casos resistência insulf- 
nica prolongada e grave, até mesmo mveis aumentados de 
insulina näo säo suficientes para manter uma regulagäo 
normal da glicose. Como conseqüência, vamos encontrar 
uma hiperglicemia moderada apös a ingestäo de carboi- 
dratos nos estâgios iniciais da doenga. 

Nos estâgios mais avan^ados do diabetes tipo II, as 
células beta pancreâticas tornam-se “exauridas” e säo 
incapazes de produzir insulina suficiente para impedir 
uma hiperglicemia mais grave, especialmente depois de a 
pessoa ingerir uma refeigäo rica em carboidratos. 

Algumas pessoas obesas,apesar de apresentarem uma 
acentuada resistência â insulina e aumentos acima do nor- 
mal na glicose sangümea apös uma refei^âo, elas nunca 
desenvolvem um diabetes melito clinicamente significa- 
tivo; aparentemente, o pâncreas nestas pessoas produz 
insulina suficiente para impedir anormalidades graves do 
metabolismo da glicose. Em outras,no entanto,o pâncreas 
gradativamente se exaure por secretar grandes quantida- 
des insulina, e instala-se um diabetes melito completo. 
Alguns estudos sugerem que fatores genéticos desempe- 
nham um papel importante na determina^äo da capaci- 
dade do pâncreas de um indivfduo em manter o débito 
elevado da insulina durante o penodo de longos anos, 
necessârio para evitar as graves anormalidades do meta- 
bolismo da glicose no diabetes tipo II. 

Em muitas circunstâncias, o diabetes tipo II pode ser 
tratado eficazmente,pelo menos nos estâgios iniciais,com 
exercicios,restri<;äo calörica e redu<;äo de peso,sem neces- 
sidade da administra^äo exögena de insulina. As drogas 
que aumentam a sensibilidade â insulina,tais como as tia- 
zolidinedionas e a metformina, ou drogas que provocam 
uma libera^äo adicional da insulina pelo pâncreas, tais 


Tabela 78-3 


Caracteristicas Clinicas de Pacientes com Diabetes Melito Tipo 1 e 

Tipo II 

Caracteristica 

Tipol 

Tipoll 

Idade na 

Geralmente 

Geralmente 

apresenta^äo 

< 20 anos 

> 30 anos 

Massa corporal 

Pequena (consumida) 
ou normal 

Obeso 

Insulina plasmâtica 

Baixa ou ausente 

Inicialmente de 
normal a elevada 

Glucagon plasmâtico 

Elevado.pode ser 

Elevado, resistente 


suprimido 

â supressâo 

Glicose plasmâtica 

Aumentada 

Aumentada 

Sensibilidade 
â insulina 

Normal 

Reduzida 

Terapia 

Insulina 

Perder peso. 
tiazolinedionas, 
metformina, 
sulfoniluréias. 


como as sulfonilurêias, também podem ser empregadas. 
No entanto, nos estâgios mais avan^ados do diabetes tipo 
II, a administra^äo de insulina é geralmente necessâria 
para controlar a glicemia. 

Fisiologia do Diagnöstico 
de Diabetes Melito 

A Tabela 78-3 compara algumas das caracteristicas clini- 
cas do diabetes melito tipo I e tipo II. Os métodos usuais 
para estabelecer o diagnöstico de diabetes baseiam-se em 
diversos testes qufmicos realizados na urina e no sangue. 

Glicose Urinäria. Exames simples de realizagäo ambulato- 
rial ou testes laboratoriais quantitativos mais complicados 
podem ser usados para determinar a quantidade de gli- 
cose eliminada na urina. Em geral, um pessoa normal 
perde uma quantidade indetectâvel de glicose, enquanto 
uma pessoa portadora de diabetes elimina glicose em 
quantidades que variam de pequenas a grandes,segundo a 
gravidade da doenga e a ingestäo de carboidratos. 

Glicose Sérica de Jejum e Nfveis de Insulina. O nfvel de gli- 
cose sérica em jejum no come^o da manha é normalmente 
entre 80 e 90 mg/100 mL, e o valor de 110 mg/100 mL é con- 
siderado o limite superior da normalidade. Um nfvel de 
glicose sérico em jejum acima destes valores freqüente- 
mente indica diabetes melito ou pelo menos uma resistên- 
cia â insulina acentuada. 

No diabetes tipo I, os mveis de insulina plasmâticos 
estâo muito baixos ou indetectâveis durante o jejum e até 
mesmo depois de uma refeigäo. No diabetes tipo II, a con- 
centra^äo de insulina plasmâtica pode ser diversas vezes 
superior ao normal e geralmente aumenta numa maior 
extensäo depois da ingestäo de uma carga padräo de gli- 
cose durante um teste de tolerância â glicose (ver o prö- 
ximo parâgrafo). 

Teste de Tolerância ä Glicose. Como foi demonstrado pela 
curva inferior na Figura 78-12, chamada de “curva de tole- 
rância â glicose,” quando uma pessoa normal, em jejum, 
ingere 1 grama de glicose por quilograma de peso corporal, 
o mvel sérico de glicose aumenta de cerca de 90 mg/100 mL 



Figura 78-12 

Curva de tolerância â glicose numa pessoa normal e numa pessoa 
com diabetes. 
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para 120 a 140 mg/100 mLe volta para um nivcl ahaixo do 
normal em cerca de 2 horas. 

Numa pessoa portadora de diabelcs, a eoneenlragâo de 
glicose sérica de jejum esiâ quase sempre acima de 110 
mg/100 mL e, freqüentemen te, acima de 140 mg/100 mL. O 
teste de tolerância â glicose cstä também quase sempre 
anormal. Com a ingestäo de glicose. estas pessoas exibem 
uma elevacao m ui to aci ma do que a pr e vista do scu m veî de 
glicose sérica. como vemos na curva superior exibida na 
Figura 78-12, e o nfvel de glicose sérica sö retorna ao valor 
de controlc depois de 4 a 6 horas; além do mais, nâo chega 
a cair abaixo do ntvel de controie. A queda lenta desta 
curva e a sua incapacidade de cair abaixo do nfvcl dc con- 
trole demonstra que (1) o aumento normal na sccregâo de 
insulina apös a ingestäo de glicose nâo ocorre ou (2) existc 
um redugäo da sensibilidade â insulina. Um diagnostico de 
diabetes melito pode cm geral ser estabeiecido com base 
numa curva como esta,c os tipos 1 e 11 do diabetes podem 
ser distinguidos cntrc si por mcio de dosagens da insulina 
plasmatica, sendo quc no diabetcs tipo 1 a insulina se 
encontra baixa ou indetcctâvel, e aumentada no diabetes 
tipo II. 

Hällto Cetônico. Comoressaltado noCapftulo68,pequenas 
quantidades de âcido acetoacético no sangue,que aumen- 
tam enormemente no diabetes grave, säo transformadas 
em acetona. Esta é volâtil e vaporizada no ar expirado. 
Conseqüentemente,podemos com freqüência estabelecer 
um diagnöstico de diabetes melito tipo 1 simpîesmente ao 
percebermos a presenga de acetona no hâlito de um 
paciente.Também os cetoâcidos podem ser detectados por 
meios qufmicos na urina, e sua quanttficagao ajuda na 
determinagao da gravidade do diabetes. Nos estâgios ini- 
ciais do diabetes tipo 11, no entanto. os cetoâcidos nao säo 
geralmente produzidos em quantidades exccssivas. Entrc- 
tanto,quando a resistência â insulina se torna gravc c existc 
um grande aumento da utilizagäo de lipfdios como fonte de 
energia,os cctoâcidos säo entäo produzidos pelas pessoas 
portadoras de diabetes tipo II. 


Tratamento do Diabetes 

A teoria do tratamento do diabetes melito tipo I é admi- 
nistrar insulina suficiente de modo que o paciente possa 
exibir um metabolismo de carboidratos. lipfdios e protef- 
nastaonormal quanto for possfvel. A insulina é disponfvel 
em diversas formulacöes. A insulina “regular” apresenta 
uma duragäo de acäo que vai de 3 a 8 horas, enquanto 
outras formas de insulina (precipitada com zinco ou com 
diversos derivados de protemas) säo absorvidas lenta- 
mente a partir do local da injegäo e consequentemente 
apresentam efeitos que duram de 10 a 48 horas. Normal- 
mcnte, um paciente portador da forma grave do diabetes 
tipo 1 reccbe uma única dose de uma das insulinas com 
agâo prolongada a cada dia dc modo a aumentar o meta- 
bolismo global dos carboidratos durante o dia. Entao, 
quantidades adicionais de insulina rcgular säo administra- 
das durante o dia, nos momcntos em quc o nfvel da glicose 
sérica costuma subir muito, como por exemplo, nas refei- 
gôes. Assim, cada paciente recebe um padräo de trata- 
mento individualizado. 

Nas pessoas portadoras de diabetes tipo II, dieta e 
exercicios säo geralmente recomendados nurna tentativa 
de induzir perda de peso e de reverter a resistência â insu- 
lina. Se este método falhar, podem-se administrar medica- 
mentos para aumentar a sensibilidade ä insulina ou para 
estimular o aumento da produgao da insulina pelo pân- 


creas. Em muitas pessoas, contudo, deve-se empregar in- 
sulina exdgena para regular a gticose sérica. 

Anteriormente, a insulina usada para o tratamento era 
derivada do pâncreas de animais. No entanto, a insulina 
produzida pelo processo do DNA recombinante sc tornou 
mais amplamente utilizada porque alguns pacicntes de- 
senvolvem iniunidade e sensibilizagäo contra a insulina 
animahlimitando assim sua eficâcia. 

Relagäo Entre o Tratamento e a Arteriosclerose Os pacien 
tes diabcticos, principalmente devido a seus altos nf veis de 
colesterol e outros lipfdios circulantes, desenvolvem ate- 
rosclerosc, artcriosclcrose, doenga coronariana grave e 
múltiplas lcsöcs microcirculatôrias bem mais facilmente 
do quc as pessoas saudâveis.Na verdade,os pacientes por- 
ladorcs de diabctcs mal controlado durante a infância 
apresentam risco de morte pela doenga no inicio da idade 
adulta. 

O tratamento do diabetes no passado tendia a reduzir 
drasticamentc os carboidratos na dieta para diminuir a 
necessidade da insulina. Estc procedimenîo impedia que a 
glicose sangümea aumentasse demais e atenuava a pcrda 
da giicose na urina, mas nao evitava a ocorrência dc muitas 
das anormalidades do metabolismo dos lipfdios. Consc- 
qüentemente, a tendência atuai é permitir que o pacienle 
ingira uma dieta praticamente normai em carboidratos e 
administrar uma quantidade de insulina grande o bastante 
para metabolizar os carboidratos. Isto reduz a taxa de 
metabolismo lipfdico e diminui os altos niveis de colesterol 
sérico. 

Como as complicagoes do diabetes — tais como a ateros- 
clerose, suscetibilidade enormemente aumentada a infec- 
goes, retinopatia diabética, cataratas, hipertensäo e doenga 
renal crônica — estäo intimamente associadas ao nfvel dos 
lipfdios séricos, assim como ao nfvel de glicose sangüinea,a 
maioria dos médicos também utiliza drogas redutoras dos 
lipfdios para ajudar a prevenir estas alteragoes. 

Insulinoma — Hiperinsulinismo 

Apesar de ser muito mais rara do quc o diabetes.ocasional- 
menle encontramos uma produgao cxcessiva dc insulina 
provocada por um adenoma de uma iihota de Lange- 
rhans. Cerca de 10 a 15% destes adenomas sao malignos e 
ocasionalmente metâstases derivadas das ilhotas de Lan- 
gerhans disseminam-se pelo organismo, causando uma cx- 
traordinâria produgäo de insulina tanto pelo tumor 
primârio como pelas lesoes metastâticas. De fato, jâ houve 
necessidade da administragäo de mais de 1.000 gramas de 
glicose a cada 24 horas para impedir a hipoglicemia em 
alguns destes pacientes. 

Choque Insulmico e Hipoglicemia. Como jâ enfatizado,o sis- 
tcma nervoso central normalmente deriva essencialmente 
toda suaenergiaapartir dometabolismoda glicose,e näo 
hâ necessidade da insulina para sua utilizacäo. No entanto, 
se nfveis clevados dc insulina fazem com que a giicose 
sérica atinja valorcs muito baixos, o metabolismo do sis- 
tema nervoso central torna-se deprimido. Conseqüente- 
mente,nos pacientes portadores de tumores secretores de 
insulina ou naqueles portadores de diabetes que auto- 
administram uma quantidade muito elevada de insulina, 
ocorrc um choque insulinico, como vemos a seguir. 

Quando o mvci dc glicose sangüfnea atinge a faixa de 
50 a 70 mg/lûOmL. o sistema nervoso central se torna em 
geral bastante excitâveLporque estc grau dc hipoglicemia 
sensibiliza a atividade neuronal. Algumas vezes ocorrem 
diversas formas de alucinagöcs, mas, freqüentemcntc, o 
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paciente simplesmente cxperimenta um nervosismo cx- 
trcmo, com trcmor por lodo o corpo, e apresenta sudorese 
profusa, Quando o nfvel de glicose sérica cai para um rnvel 
enlre 20 e 50 mg/100 mL,ha probabiiidade de ocorrercm 
convulsöes clônicas e perda da consciência. Â medida que 
o mvel sérico da glicose cai ainda mais, as convulsöes ces- 
sam e permanece apenas um estado de coma. Âs vezes, de 
fato, é diffcil distinguir apenas pela observagäo clfnica 
entre um coma diabético como resultado de acidose por 
falta de insulina e um coma provocado por hipoglicemia 
causado pelo excesso de insulina. O hâlito cetônico e a res- 
pira^ao râpida e profunda do coma diabético nao estao 
presentes no coma hipoglicêmico. 

O tratamento apropriado para um paciente que se en- 
contra em choque hipoglicêmico ou em coma é a adminis- 
tra^äo intravenosa imediata de grandes quantidades de 
glicose. Isto em geral traz o paciente de volta do choque 
dentro de I minuto ou um pouco mais. A administraqäo de 
glucagon (ou. com menor eficâcia, de epinefrina) também 
pode causar glicogenolise no figado e conseqüentemenle 
aumentar o mvel sérico da glicose de modo extremamente 
râpido. Se o tratamento nâo for proniamenie efetuado,é 
freqüente ocorrer uma iesäo permanente nas células neu- 
ronais do sistema nervoso ceniral. 
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Paratormônio, Calcitonina, 
Metabolismo de Câlcio e 
Fosfato, Vitamina D, 
Ossos e Dentes 


A fisiologia do metabolismo de câlcio e fosfato, a forma- 
gäo de ossos e dentes, bem como a regula^äo da vitamina 
D,doparatormônio (PTH)odacalcitonina estäointima- 
mente interligadas. A concentragäo extracelular do câlcio 
iônico, por exemplo, é determinada pela intera^äo entre a 
absor^äo intestinal, a excre^äo renal e a capta^äo/libera- 
9 äo össea deste elemento;cada um desses processos, por 
sua vez, é regulado peios hormônios mencionados hâ 
pouco. Como as homeostasias do fosfato e do câlcio estäo estritamente associadas, elas 
seräo discutidas em conjunto neste capitulo. 



Visäo Geral da Regula^äo de Câlcio e Fosfato 
no Llquido Extracelular e no Plasma 

A concentragäo de câlcio no liquido extracelular normalmente é regulada de forma 
bastante precisa, raras vezes apresentando elevagäo ou queda de algumas porcenta- 
gens a mais a partir do valor normal em torno de 9,4 mg/dl, o que equivale a 2,4 mmol 
de câlcio por litro. Esse controle exato é essencial, jâ que o câlcio desempenha um 
papel fundamental em muitos processos fisiolögicos,incluindo a contra^äo dos mús- 
culos esqueléticos, cardiacos e lisos; a coagula^äo sangümea; e a transmissäo de 
impulsos nervosos, citando apenas alguns deles. As células excitâveis, como os neu- 
rônios, säo muito sensiveis âs altera^öes nas concentragöes do câlcio iônico; assim, 
aumentos na concentragäo deste elemento iônico acima do normal (hipercalcemia) 
provocam depressäo progressiva do sistema nervoso, enquanto declinios nessa con- 
centragäo (hipocalcemia) induzem â maior excita^âo desse sistema. 

Uma caracterfstica importante da regula^äo extracelular do câlcio repousa no 
fato de que apenas 0,1 % deste elemento corpöreo total se encontra no liquido extra- 
celular,cerca de 1 % estâ nas células e o restante fica armazenado nos ossos. Portanto, 
os ossos podem servir como amplos reservatörios, liberando câlcio em caso de decli- 
nios na concentra^äo do lfquido extracelular e armazenando o câlcio em caso de 
excessos. 

Aproximadamente 85% do fosfato corpöreo se encontra armazenado nos ossos, 
14% a 15% nascélulas,emenosde 1% no liquido extracelular. Embora a concentra- 
qäo de fosfato no liquido extracelular näo seja täo bem regulada como a concentra- 
9 äo de câlcio, o fosfato desempenha diversas fun^öes importantes, sendo controlado 
por muitos dos fatores reguladores do câlcio. 


Câlcio no Plasma e no Liquido Intersticial 

O câlcio no plasma estâ presente em três formas, conforme exibido na Figura 79-1. 
(1) Cerca de 41 % (1 mmol/L) do câlcio encontram-se combinados âs proteinas plas- 
mâticas e, nesse arranjo, mostram-se näo-difusfveis através da membrana dos capi- 
lares. (2) Aproximadamente 9% do câlcio (0,2 mmol/L) säo difusfveis através da 
membrana dos capilares, mas estäo combinados a substâncias aniônicas do plasma e 
dos liquidos intersticiais (citrato e fosfato, p. ex.) e, desse modo, näo se apresentam 
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Câlcio unido a ânions 9% 
(0,2 mmol/L) 



Figura 79-1 

Distribuigäo de câlcio iônico (Ca ++ ), câlcio difusivel (mas näo ioni- 
zado) unido a ânions, e câicio näo-difusivel ligado a proteinas no 
plasma sangüineo. 


ionizados. (3) Os 50% restantes do câlcio no plasma apre- 
sentam-se tanto difusiveis através da membrana dos capi- 
lares como ionizados. 

Dessa forma,os liquidos plasmâticos e intersticiais exi- 
bem uma concentragäo normal do câlcio iônico de apro- 
ximadamente 1,2 mmol/L (ou 2,4 mEq/L, por ser um fon 
divalente), um nivel correspondente apenas â metade da 
concentragäo plasmâtica total desse elemento. Esse câl- 
cio iônico é a forma relevante para a maior parte das fun- 
göes do câlcio no corpo, incluindo seu efeito sobre o 
coragäo,o sistema nervoso e a formagäo össea. 

Fosfato Inorgânico nos 
Liquidos Extracelulares 

O fosfato inorgânico no plasma encontra-se principal- 
mente sob duas formas: HP0 4 “ e H 2 P0 4 “. A concentragäo 
do HP0 4 ' é cerca de 1,05 mmol/L, enquanto a do H^PO^ 
gira em torno de 0,26 mmol/L. Quando a quantidade total 
do fosfato no liquido extracelular aumenta, eleva-se tam- 
bém a quantidade de cada um desses dois tipos de îons 
fosfato. Além disso, quando o pH do meio extracelular se 
torna mais âcido, hâ um aumento e um declmio relativos 
no H 2 P0 4 “ e HP0 4 ". respectivamente, enquanto ocorre o 
oposto quando esse meio se torna alcalino. Essas relagöes 
foram apresentadas na discussäo do equilibrio âcido-base 
no Capftulo 30. 

Como se mostra dificil a determinagäo quimica das 
quantidades exatas do H 2 P0 4 " e HP0 4 “ no sangue, a quan- 
tidade total do fosfato costuma ser expressa em termos de 
miligramas d tfôsforo por decilitro (100 mL) de sangue. A 
quantidade total média do fösforo inorgânico represen- 
tado por ambos os îons fosfato estâ por volta de 4 mg/dL, 
variando entre limites normais de 3 a 4 mg/dL em adultos 
e 4 a 5 mg/dl em criangas. 


Tetania hipocalcêmica na mäo, denominada espasmo carpope- 
dal. 


Efeitos Fisiolögicos Näo-össeos de 
Alteragöes nas Concentragöes de Câlcio e 
Fosfato nos Lîquidos Corpöreos 

A mudanga nos niveis de fosfato no lfquido extracelular 
— desde valores bem abaixo do normal até duas a três 
vezes acima — nâo provoca importantes efeitos imedia- 
tos sobre o organismo. Em contraste, até leves aumentos 
ou quedas do fon câlcio no liquido extracelular podem 
causar efeitos fisiolögicos extremos imediatos. Além 
disso, a hipocalcemia ou a hipofosfatemia crônicas redu- 
zem intensamente a mineralizagäo össea, conforme é 
explicado mais adiante neste capitulo. 

A Hipocalcemia Causa Excitagäo do Sistema Nervoso e Teta- 
nia. Quando a concentragäo dos fons câlcio no liquido 
extracelular declina abaixo do normal, o sistema nervoso 
torna-se progressivamente mais excitâvel, pois isso leva a 
um aumento na permeabilidade da membrana neuronal 
aos fons södio, conferindo o desencadeamento natural dos 
potenciais de agäo. Em concentragöes plasmâticas do câl- 
cio iônico de aproximadamente 50% abaixo do normaI,as 
fibras nervosas periféricas tornam-se täo excitâveis a 
ponto de iniciar descargas espontâneas, desencadeando 
uma série de impulsos nervosos; tais impulsos, por sua vez, 
säo transmitidos até os músculos esqueléticos periféricos, 
provocando a contragäo muscular tetânica. Portanto, a 
hipocalcemia causa tetania e, ocasionalmente, crises epi- 
lépticas, devido â sua agäo de aumento na excitabilidade 
no cérebro. 

A Figura 79-2 exibe a tetania na mäo humana, que cos- 
tuma ocorrer antes do desenvolvimento desse quadro em 
muitas outras partes do corpo. Esse evento recebe o nome 
de “espasmo carpopedal”. 

Em geral, a tetania ocorre quando a concentragäo san- 
güinea de câlcio declina do seu mvel normal de 9,4 mg/dL 
para cerca de 6 mg/dL, o que corresponde a apenas 35% 
abaixo da concentragäo normal deste elemento; a con- 
centragäo letal costuma ser de aproximadamente 4 mg/dl. 
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Em animais de laboratörio, em que existe a possibili- 
dade de redugäo gradativa do câlcio além dos nfveis letais 
usuais, uma hipocalcemia muito extrema pode causar 
outros efeitos raramente evidentes nos pacientes huma- 
nos,como dilatagäo acentuada do coragäo,alteragöes nas 
atividades enzimâticas celulares, aumento na permeabili- 
dade da membrana em algumas células (além dos neurô- 
nios) e distúrbio na coagulagäo sangüinea. 

A Hipercalcemia Deprime o Sistema Nervoso e a Atividade 
Muscular. Ouando o nivel de câlcio nos iïquidos corpôreos 
se eleva acima do normal, o sistema nervoso torna-se 
deprimido e as atividades reflexas do sistema nervoso cen- 
tral mostram-se lentas. Além disso, o aumento na concen- 
tragäo do câlcio îömco diminui o intervalo QT do coragao 
e provoca falta de apetite e constipagäo, provavelmente 
em decorrência da contratilidade deprimida das paredes 
musculares do trato gastrointestinal. 

Esses efeitos depressores comegam a aparecer quando 
o nfvel sangümeo do câlcio se eleva acima de 12 mg/dl, 
podendo ser intensificados â medida que o nfvel deste ele- 
mento passa dos 15 mg/dl. Quando o nivel do câlcio ultra- 
passa 17 mg/dl no sangue, é provâvel a ocorrência de 
precipitagäo dos cristais de fosfato de câlcio por todo o 
corpo; essa condigäo encontra-se discutida mais adiante 
em associagäo com a intoxicagäo paratireöidea. 


Absorgäo e Excregäo de Câlcio e Fosfato 

Absorgäo Intestinal e Excrecäo Fecal de Cälcio e Fosfato. 

Os valores usuais de ingestäo estäo ao redor de 1.000 mg/ 
dia de câlcio e fösforo separadamente,o que corresponde 
âs quantidades presentes em um litro de leite. Normal- 
mente, os câtions divalentes como os fons câlcio säo mal- 
absorvidos a partir dos intestinos. Entretanto, conforme 
discutido adiante, a vitamina D promove a absorgäo de 
câlcio pelos intestinos,e cerca de 35% (350 mg/dia) do câl- 
cio ingerido costumam ser absorvidos; o câlcio remanes- 
cente no intestino é excretado nas fezes.Uma quantidade 
adicional de 250 mg/dia de câlcio ingressa nos intestinos 
por meio dos sucos gastrointestinais secretados e pelas 
células da mucosa descamadas. Dessa forma, aproxima- 
damente 90% (900 mg/dia) da ingestäo diâria de câlcio é 
excretada nas fezes (Fig. 79-3). 

A absorgäo intestinal de fosfato ocorre com muita faci- 
lidade. Exceto pela porgäo de fosfato excretada nas fezes 
em combinagäo com o câlcio näo-absorvido, quase todo o 
fosfato da dieta é absorvido no sangue a partir do intes- 
tino e depois excretado na urina. 

Excregäo Renal de Câlcio e Fosfato. Aproximadamente 
10% (100 mg/dia) do calcio ingerido é excretado na urina. 
Cerca de 41 % do câlcio plasmâtico estâ ligado a protemas 
plasmâticas e, portanto, näo säo filtrados pelos capilares 
glomerulares. O restante é combinado com ânions, como 
o fosfato (9%),ouionizado (50%),sendo filtrado através 
dos glomérulos nos túbulos renais. 

Normalmente, os túbulos renais reabsorvem 99% do 
câlcio filtrado, e em torno de 100 mg/dia säo excretados na 
urina. Aproximadamente 90% do câlcio no filtrado glo- 
merular é reabsorvido nos túbulos proximais,nas algas de 
Henle e nos túbulos distais iniciais. Nos túbulos distais 
finais e nos ductos coletores iniciais, a reabsorgäo dos 
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Figura 79-3 

Visâo geral do intercânnbio de câlcio entre diferentes compartimen- 
tos teciduais em uma pessoa submetida â ingestäo de 1.000 mg 
deste elemento por dia. Observe que grande parte do câlcio inge- 
rido é normalmente eliminada nas fezes, embora os rins tenham a 
capacidade de excretar quantidades abundantes de câlcio por 
meio da redugäo na reabsorgäo tubular deste elemento. 


10% remanescentes é bastante seletiva, dependendo da 
concentragäo do câlcio iônico no sangue. 

Quando a concentragäo do câlcio se encontra baixa, 
essa reabsorgäo mostra-se acentuada, de tal modo que 
quase nenhum câlcio é perdido na urina. Inversamente, 
até mesmo um aumento insignificante na concentragäo 
sangümea de câlcio iônico acima do normal eleva acen- 
tuadamente a excregäo deste elemento. Veremos mais 
adiante neste capftulo que o PTH representa o fator mais 
importante responsâvel pelo controle dessa reabsorgäo 
de câlcio nas porgöes distais do néfron e, conseqüente- 
mente,pelo controle da velocidade da excregäo deste ele- 
mento. 

A excregäo renal do fosfato é controlada por um meca- 
nismo de transbordamento , conforme explicado no Capi- 
tulo 29. Ou seja, quando a concentragäo do fosfato no 
plasma estiver abaixo do valor critico de aproximada- 
mente 1 mmol/L, todo o fosfato no filtrado glomerular é 
reabsorvido, näo ocorrendo nenhuma perda pela urina. 
No entanto, acima dessa concentragäo critica, a taxa de 
perda do fosfato é diretamente proporcional ao aumento 
adicional. Dessa forma, os rins regulam a concentragäo do 
fosfato no liquido extracelular mediante alteragäo na 
taxa de excregäo deste elemento,de acordo com sua con- 
centragäo plasmâtica e taxa de filtragäo pelos rins. 

Entretanto, conforme discutido mais adiante neste 
capftulo, o PTH pode aumentar intensamente a excregäo 
do fosfato pelos rins, desempenhando um papel impor- 
tante no controle da concentragäo plasmâtica näo sö 
deste elemento, mas também do câlcio. 


Osso e Sua Rela$äo 
Com o Cälcio e o 
Fosfato Extracelulares 

O osso compöe-se de uma matriz orgânica resistente, for- 
talecida por depösitos de sais de câlcio. O osso compacto 
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médio contém por peso cerca de 30% de matriz e 70% de 
sais. Jâ o osso recém-formado pode ter uma porcentagem 
consideravelmente maior de matriz, em rela^äo aos sais. 

Matriz Orgânica Ossea. A matriz orgânica do osso apre- 
senta 90% a 95% d efibras colâgenas , enquanto o restante 
corresponde a um meio gelatinoso homogêneo denomi- 
nado substância fundamental. As fibras colâgenas esten- 
dem-se principalmente ao longo das linhas de for^a de 
tensäo e conf erem ao osso sua vigorosa resistência â tragäo. 

A substância fundamental constitui-se de liquido ex- 
tracelular acrescido de proteoglicanos , especialmente sul- 
fato de condroitina e âcido hialurônico.A fun^äo exata de 
cada um desses compostos näo é conhecida, embora eles 
ajudem a controlar a deposi^äo dos sais de câlcio. 

Sais Össeos. Os sais cristalinos depositados na matriz 
orgânica do osso compöem-se basicamente de câicio e 
fosfato. A förmula do sal cristalino predominante, conhe- 
cido como hidroxiapatita , é a seguinte: 

Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 

Cada cristal — com cerca de 400 angstroms de compri- 
mento, 10 a 30 angstroms de espessura e 100 angstroms de 
largura — tem o formato semelhante a uma placa acha- 
tada e longa. A rela^äo câlcio:fösforo pode variar acen- 
tuadamente sob condigöes nutricionais distintas, sendo 
que a rela^äo de Ca/P com base no peso varia de 1,3 a 2,0. 

Os îons magnésio, sôdio, potâssio e carbonato também 
estäo presentes entre os sais össeos, embora os estudos de 
difra^äo dos raios X näo consigam demonstrar os cristais 
finais formados por eles. Portanto, acredita-se que esses 
îons sejam conjugados aos cristais de hidroxiapatita,e näo 
organizados em cristais distintos dos seus. Éssa capaci- 
dade de muitos tipos de fons sofrer conjugagäo aos cristais 
össeos estende-se a muitos fons normalmente estranhos 
ao osso, como estrôncio , urânio , plutônio , os outros ele- 
mentos transurânicos, chumbo , ouro, outros metais pesa- 
dos e pelo menos nove dentre 14 dos principais produtos 
radioativos liberados pela explosäo da bomba de hidrogê- 
nio. A deposi^äo de substâncias radioativas no osso pode 
causar irradiagäo prolongada dos tecidos össeos, e se uma 
quantidade suficiente for depositada, poderâ ocorrer o 
desenvolvimento de um sarcoma osteogênico (câncer 
össeo) na maioria dos casos. 

Forgas Tensil e Compressiva do Osso. Cada fibra colâgena 
do osso compacto compöe-se de segmentos periödicos 
repetidos a cada 640 angstroms ao longo de seu compri- 
mento; os cristais de hidroxiapatita situam-se adjacentes 
a cada segmento da fibra, unidos hermeticamente a ela. 
Essa uniäo estrita evita o “cisalhamento” no osso, ou seja, 
impede o deslocamento dos cristais e das fibras colâgenas, 
o que é essencial no fornecimento de forga ao osso. Além 
disso, os segmentos de fibras colâgenas adjacentes justa- 
pöem-se uns sobre os outros, provocando também a 
sobreposi^äo dos cristais de hidroxiapatita como espécies 
de tijolos empilhados em um muro. 

As fibras colâgenas do osso, semelhantes âquelas dos 
tendöes, possuem ampla for^a tênsil, enquanto os sais de 
câlcio apresentam grande forga compressiva. Essas pro- 
priedades combinadas, juntamente com o grau de depen- 
dência entre as fibras colâgenas e os cristais, produzem 


uma estrutura össea dotada de forgas tênsil e compressiva 
extremas. 


Precipitagäo e Absorgäo de Câlcio 
e Fosfato no Osso - Equilibrio 
com os Liquidos Extracelulares 

A Hidroxiapatita Näo Precipita no Liquido Extracelular Ape- 
sar da Supersaturagäo dos lons Cälcio e Fosfato. As con- 
centra^öes dos fons câlcio e fosfato no liquido 
extracelular säo consideravelmente maiores que aquelas 
necessârias para causar a precipita^äo da hidroxiapatita. 
Contudo, hâ inibidores presentes em quase todos os teci- 
dos do corpo, bem como no plasma, para evitar tal preci- 
pitagäo; um desses inibidores é o pirofosfato. Portanto, os 
cristais de hidroxiapatita näo conseguem precipitar em 
tecidos normais exceto no osso, apesar do estado de 
supersatura^äo dos îons. 

Mecanismo de Calcif icacäo Össea. O estâgio inicial na pro- 

dugäo össea consiste na secre^äo de moléculas de colâgeno 
(chamadas de monômeros de colâgeno) e da substância 
fundamental (constituida principalmente por proteoglica- 
nos) por osteblastos. Os monômeros de colâgeno sofrem 
râpida polimerizagäo, formando fibras colâgenas; o tecido 
resultante, por sua vez, transforma-se em osteôide , um 
material parecido com a cartilagem, mas distinto devido â 
fâcil precipita^äo dos sais de câlcio sobre ele. Ä medida 
que o osteöide é formado,certa quantidade dos osteoblas- 
tos vem a ser encarcerada no osteöide e torna-se quies- 
cente. Nesse estâgio, essas células recebem o nome de 
osteôcitos . 

Dentro de alguns dias apös a forma^äo do osteöide, os 
sais de câlcio comegam a precipitar sobre as superficies das 
fibras colâgenas. Os precipitados aparecem primeiramente 
espa^ados ao longo de cada fibra colâgena, constituindo 
ninhos minúsculos, que se multiplicam e se desenvolvem 
rapidamente no periodo de alguns dias a semanas, até for- 
mar o produto final, os cristais de hidroxiapatita. 

Os sais miciais de câlcio a ser depositados näo säo cris- 
tais de hidroxiapatita, mas sim compostos amorfos (näo- 
cristalinos), uma mistura de sais como CaHP0 4 • 2H 2 0, 
Ca 3 (P0 4 ) 2 * 3H 2 0 e outros. Entäo, por meio de um pro- 
cesso de substituigäo e adi^äo de âtomos, ou reabsor^äo e 
nova precipitagäo, esses sais convertem-se em cristais de 
hidroxiapatita em semanas ou meses. Certa porcentagem 
pode permanecer permanentemente na forma amorfa. 
Isso é um dado importante, visto que esses sais amorfos 
podem ser absorvidos com rapidez quando houver neces- 
sidade de câlcio extra no hquido extracelular. 

O mecanismo indutor da deposi^äo dos sais de câlcio 
no osteöide näo é totalmente compreendido. Uma teoria 
apöia que, no momento da forma^äo, as fibras colâgenas 
säo pré-formadas para provocar a precipita^äo dos sais de 
câlcio. Os osteoblastos supostamente também secretam 
uma substância no osteöide para neutralizar um inibidor 
(presumivelmente o pirofosfato), que costuma evitar a 
cristalizagäo da hidroxiapatita. Uma vez que o pirofos- 
fato tenha sido neutralizado,a afinidade natural das fibras 
colâgenas com os sais de câlcio provoca a precipitagäo. 
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Precipita^äo do Calcio emTecidos Näo-össeos Sob Con- 
digöes Anormais. Embora os sais de câlcio quase nunca 
precipitem em tecidos normais além do osso, sua precipi- 
tagäo é possivel sob condigöes anormais. Por exemplo, tal 
precipitaqäo ocorre nas paredes arteriais na condi^äo 
denominada arteriosclerose, levando as artérias a se trans- 
formarem em tubos semelhantes a ossos. Do mesmo mo- 
do, os sais de câlcio freqüentemente se depositam nos 
tecidos em processo de degeneragäo ou nos coâgulos san- 
güineos antigos. Presumivelmente, nessas circunstâncias 
os fatores inibidores que costumam evitar a deposi^äo dos 
sais de câlcio desaparecem dos tecidos nesses casos,permi- 
tindo com isso a ocorrência da precipita^äo. 

Intercâmbio de Câlcio Entre o Osso 
e o Liquido Extraceiular 

Se forem injetados sais de câlcio solúveis por via intrave- 
nosa, a concentragao do câlcio iônico poderâ aumentar 
imediatamente para mveis elevados. Entretanto, essa 
concentra^äo de câlcio iônico retorna ao normal dentro 
de 30 minutos a 1 hora ou mais. Do mesmo modo, se quan- 
tidades abundantes dos îons câlcio forem removidas dos 
hquidos corpöreos circulantes, essa concentra^äo de câl- 
cio iônico novamente retornarâ ao normal dentro de 30 
minutos a cerca de 1 hora. Esses efeitos devem-se em 
grande parte â presenga de um tipo de câlcio intercambiâ - 
vel na composigäo össea, que sempre estâ em equilfbrio 
com os îons câlcio nos liquidos extracelulares. 

Uma pequena porgäo desse câlcio intercambiâvel tam- 
bém corresponde ao câlcio encontrado em todas as célu- 
las, particularmente naqueles tipos celulares com alta 
permeabilidade, como as células do figado e do trato gas- 
trointestinal.No entanto,a maior parte docâlcio intercam- 
biâvel encontra-se no osso, somando normalmente um 
valor em torno de 0,4% a 1% do câlcio össeo total. Esse 
câlcio é depositado nos ossos em forma de sal pronta- 
mente mobilizâvel, como o CaHP0 4 e outros sais câlcicos 
amorfos. 

A importância do câlcio intercambiâvel estâ na provi- 
säo de um râpido mecanismo de tamponamento para 
manter a concentragäo de câlcio iônico nos liquidos extra- 
celulares, evitando sua ascensäo a mveis excessivos ou sua 
queda a niveis muito baixos em condiqöes transitörias de 
alta ou baixa disponibilidade de câlcio. 

Deposiqäo e Absorqäo Ôsseas — 

Remodelagem Ôssea 

Deposigäo Össea pelos Osteoblastos. O osso sofre contfnua 
deposigäo de osteoblastos e ininterrupta absorgao nos lo- 
cais onde os osteoclastos se encontram ativos (Fig. 79-4). 
Os osteoblastos säo encontrados nas superficies externas 
dos ossos e nas cavidades össeas. Uma discreta atividade 
osteoblâstica ocorre continuamente em todos os ossos 
vivos (em torno de 4% de todas as superffcies em qualquer 
dado momento no adulto); dessa forma, ao menos hâ uma 
neoforma^äo össea constante. 

Absorgäo Össea—Funcâo dos Osteoclastos. O osso também 
sofre uma contmua absorgäo na presenga de osteoclastos, 
que correspondem a grandes células fagocitârias multinu- 
cleadas (com o equivalente a 50 núcleos), derivadas de 
monöcitos ou células semelhantes a monöcitos formadas na 


Osteoblastos Periösteofibroso 



Figura 79-4 

Atividades osteoblâstica e osteoclâstica no mesmo osso. 


medula össea. Os osteoclastos apresentam-se normalmente 
ativos em menos de 1% das superficies össeas do adulto. 
Mais adiante neste capftulo, abordaremos o controle da ati- 
vidade absortiva össea dos osteoclastos pelo PTH. 

Do ponto de vista histolögico, a absorcäo össea ocorre 
nas adjacências imediatas aos osteoclastos. Acredita-se que 
o mecanismo dessa absorgäo sej a o seguinte: os osteoclastos 
emitem suas projegôes semelhantes a vilos em diregäo ao 
osso,formando a assim denominada borda pregueada adja- 
cente ao osso. Os vilos secretam dois tipos de substâncias: 
(1) enzimas proteolfticas, liberadas de lisossomos dos 
osteoclastos, e (2) diversos âcidos, inclusive o âcido citrico e 
o âcido lâtico, liberados de mitocôndrias e vesiculas secre- 
toras. As enzimas digerem ou dissolvem a matriz orgânica 
do osso,enquanto os âcidos provocam a dissolugäo dos sais 
össeos. As células osteoclâsticas também absorvem minús- 
culas partfculas de matriz össea e cristais por fagocitose,dis- 
solvendo-os e liberando os produtos no sangue. 

A Deposigäo e a Absorgäo Össeas Normalmente Estâo em 
Equillbrio. Exceto nos ossos em crescimento, as taxas de 
deposigâo e absorgäo össeas costumam ser equivalentes 
entre si, de modo que a massa total de tecido össeo perma- 
nece constante. Os osteoclastos comumente subsistem em 
massas pequenas mas concentradas, e uma vez desenca- 
deado seu desenvolvimento, tais massas costumam des- 
truir o osso em cerca de 3 semanas, criando um túnel com 
diâmetro entre 0,2 a 1 milfmetro e alguns milfmetros de 
comprimento. No término desse periodo, os osteoclastos 
desaparecem e o túnel é invadido pelos osteoblastos; em 
seguida, inicia-se o desenvolvimento de um novo tecido 
össeo. A deposigäo ossea, entâo,prossegue por vârios me- 
ses,ocorrendo o assentamento do novo tecido em sucessi- 
vas camadas de cfrculos concêntricos ( lamelas ) sobre as 
superficies internas da cavidade, até o preenchimento do 
túnel. Essa deposigäo de novo tecido össeo cessa quando 
o osso comega a invadir os vasos sangüfneos da ârea. O 
canal de passagem desses vasos, denominado canal de 
Harvers , é tudo o que sobra da cavidade original. Cada 
nova ârea de osso depositado dessa forma recebe o nome 
de ôsteon , conforme ilustrado na Figura 79-5. 
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Linha epifisâria 



Linha epifisâria 


Figura 79-5 

Estrutura össea 


Valor da Remodelagem Össea Contmua. A deposigäo e a 
absorgäo contmuas de tecido össeo apresentam diversos 
aspectos funcionais fisiologicamente importantes. Em 
primeiro lugar,o osso costuma ajustar sua resistência pro- 
porcionalmente â intensidade do estresse össeo. Como 
conseqüência, o osso sofre espessamento quando subme- 
tido a cargas pesadas. Em segundo lugar, até mesmo o for- 
mato do osso pode ser reajustado para uma sustentagäo 
apropriada das forqas mecânicas, por meio da deposigao e 
reabsorgäo össeas em conformidade com os padröes de 
estresse. Em terceiro lugar, como o osso antigo se torna 
relativamente quebradigo e frâgil,hâ necessidade da depo- 
sigäo de uma nova matriz orgânica â medida que a matriz 
orgânica antiga sofre degeneragäo. Desse modo,a resistên- 
cia normal do osso é preservada. De fato,os ossos de crian- 
gas, cujas velocidades de deposigao e absorgâo se mostram 
râpidas, revelam pequena fragilidade, em comparagäo aos 
ossos de idosos, que apresentam lentidäo desses processos. 

Controle da Taxa de Deposigäo Ossea pelo “Estresse” Osseo. 

A deposigäo össea ocorre proporcionalmente â carga 
compressiva suportada pelo osso. Por exemplo,os ossos de 
atletas tornam-se consideravelmente mais pesados, em 
comparagäo aos de indivfduos näo praticantes de ativida- 
des esportivas. Além disso, se um indivfduo se encontra 
com um de seus membros engessado e continua a cami- 
nhar com o membro oposto, o osso do membro imobili- 
zado sofre adelgagamento e descalcificagâo (de até 30%) 
dentro de algumas semanas,enquanto o osso contralateral 
permanece espesso e normalmente calcificado. Portanto, 
o estresse ffsico contmuo estimula a deposigäo osteoblâs- 
tica e a calcificagäo össea. 

Em certas circunstâncias, o estresse össeo também 
determina o formato de ossos. Por exemplo, em caso de 
fratura de um osso longo em seu centro e posterior conso- 
lidagäo angular, o estresse da compressäo na face interna 
do ângulo provoca um aumento na deposigäo össea; em 
contrapartida, ocorre um aumento na absorgäo össea na 
face externa do ângulo onde o osso näo estâ sendo compri- 


mido. Apös muitos anos de crescente deposigäo na face 
interna do osso angulado e absorgäo na face externa, o 
osso pode tornar-se quase retilmeo, especialmente em 
criangas, devido â râpida remodelagem össea em indivf- 
duos maisjovens. 

0 Reparo de uma Fratura Ativa os Osteoblastos. De alguma 
forma, a fratura de um osso ativa ao mâximo todos os osteo- 
blastos periosteais e intra-össeos envolvidos na ruptura. 
Além disso,ocorre a formagäo quase imediata de inúmeros 
novos osteoblastos a partir de células osteoprogenitoras, 
que correspondem âs células-tronco össeas no tecido 
superficial de revestimento össeo, denominado “mem- 
brana össea’\ Em um curto periodo de tempo, portanto, 
ocorre o desenvolvimento de uma ampla protuberância 
constituida por tecido osteoblâstico e matriz össea orgânica 
recém-formada, acompanhado abruptamente pela deposi- 
gäo de sais de câlcio, entre as duas extremidades rompidas 
do osso.Tal protuberância recebe o nome de calo ôsseo. 

Muitos cirurgiôes ortopedistas empregam o fenômeno 
de estresse össeo para acelerar a consolidagäo da fratura. 
Tal medida é colocada em prâtica pela aplicagäo de fixa- 
dores mecânicos especiais para manter unidas as extremi- 
dades do osso fraturado, de modo que o paciente consiga 
utilizar o osso imediatamente. Isso provoca estresse sobre 
as extremidades opostas dos ossos fraturados, o que ace- 
lera a atividade osteoblâstica no local da fratura e muitas 
vezes abrevia o periodo de convalescenga. 


Vitamina D 

A vitamina D exibe um potente efeito em aumentar a 
absorgäo de câlcio a partir do trato intestinal; além disso, 
apresenta efeitos significativos sobre a deposigäo e a 
absorgäo össeas, conforme discutido mais adiante. Con- 
tudo, essa vitamina em si näo é a substância ativa real 
indutora desses efeitos. Em vez disso, a vitamina D deve 
sofrer uma série de reagöes no figado e nos rins, conver- 
tendo-se ao produto final ativo,o 1,25-diidroxicolecalcife- 
rol , também conhecido como l,25(OH 2 )D 3 . A Figura 79-6 
mostra os passos sucessivos que levam ä formagäo dessa 
substância a partir da vitamina D.Tais passos säo discuti- 
dos a seguir. 

0 Colecalciferol (Vitamina D 3 ) É Formado na Pele. Diversos 
compostos derivados de esteröis pertencem â famflia da 
vitamina D, e todos desempenham mais ou menos as mes- 
mas fungöes. A vitamina D 3 (também denominada cole - 
calciferoï) é o composto mais importante,sendo formada 
na pele em conseqüência da irradiagäo do 7-desidrocoles- 
terol , uma substância presente normalmente na pele, 
pelos raios ultravioletas provenientes do sol. Portanto, a 
exposigäo adequada ao sol evita a deficiência da vitamina 
D. Os compostos suplementares da vitamina D ingeridos 
nos alimentos säo idênticos ao colecalciferol formado na 
pele, exceto pela substituigäo de um ou mais âtomos que 
näo exercem influência sobre sua fungäo. 

0 Colecalciferol É Convertido em 25-Hidroxicolecalciferol no 
Ffgado. O primeiro passo na ativagäo do colecalciferol é 
convertê-lo em 25-hidroxicolecalciferol, o que ocorre no 
ffgado. O processo é restrito, jâ que o 25-hidroxicolecalci- 
ferol apresenta um efeito inibitörio por feedback sobre as 
reagöes de conversäo. Esse processo de controle por feed- 
back é extremamente importante por duas razöes. 

Primeira, o mecanismo d efeedback regula precisamen- 
te a concentragäo do 25-hidroxicolecalciferol no plasma, 
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Figura 79-6 

Ativagâo da vitamina D 3 para a formagâo de 1,25-diidroxicolecalci- 
ferol e papel da vitamina D no controle da concentragâo piasmâtica 
do câlcio. 
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Figura 79-7 


Efeito da ingestäo crescente da vitamina D 3 sobre a concentragäo 
plasmâticado25-hidroxicolecalciferol. Essafigurarevelaquegran- 
des alteragöes na ingestäo de vitamina D têm um pequeno efeito 
sobre a quantidade final formada da vitamina D ativada. 
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Efeito da concentragäo plasmâtica do câlcio sobre a concentragâo 
plasmâtica do 1,25-diidroxicolecalciferol. Essa figura demonstra 
que um leve declînio na concentragäo do câlcio abaixo do normal 
provoca um aumento na formagäo da vitamina D ativada que, por 
sua vez, leva a uma intensa absorgäo intestinal de célcio. 


um efeito ilustrado na Figura 79-7. Observe que a ingestäo 
da vitamina D 3 pode aumentar muito e ainda assim a con- 
centragâo do 25-hidroxicolecalciferol permanecer quase 
normal. Esse alto grau de controle por feedback impede a 
agäo excessiva da vitamina D quando o consumo da vita- 
mina D 3 estâ amplamente alterado. 

Segunda, essa conversäo controlada da vitamina D 3 
em 25-hidroxicolecalciferol conserva a vitamina D arma- 
zenada no figado para uso futuro. Uma vez convertida, ela 
persiste no corpo por apenas algumas semanas. Na forma 
de vitamina D, no entanto, ela pode ficar armazenada no 
figado por muitos meses. 

Formacäo do 1,25-Diidroxicolecalciferol nos Rins e Seu 
Controle pelo Paratormônio.A Figura 79-6 também mostra 
a conversäo do 25-hidroxicolecalciferol em 1,25-diidroxi- 
colecalciferol nos túbulos proximais dos rins. Indubitavel- 
mente, esta última substância é a forma mais ativa da 
vitamina D, visto que os produtos antecedentes mostra- 
dos no esquema da Figura 79-6 apresentam menos de 
1/1.000 do efeito dessa vitamina. Portanto, a vitamina D 
perde quase toda a sua eficâcia na ausência dos rins. 

Observe também na Figura 79-6 que a conversäo do 25- 
hidroxicolecalciferol em 1,25-diidroxicolecalciferol requer 
a presenga do PTH. Na ausência desse hormônio, quase 
nada se forma do 1,25-diidroxicolecalciferol. Por essa razäo, 
o PTH exerce uma potente infiuência na determinagäo dos 
efeitos funcionais da vitamina D no organismo. 

A Concentragäo de lon Cälcio Controla a Formagäo de 1,25- 
Diidroxicolecalciferol. A Figura 79-8 demonstra que a 
concentragäo plasmâtica do 1,25-diidroxicolecalciferol é 
inversamente influenciada pela concentragäo do câlcio 
no plasma. Hâ dois motivos para tal influência. Primeiro, 
o câlcio iônico por si sö apresenta um ligeiro efeito de 
impedir a conversäo do 25-hidroxicolecalciferoi em 1,25- 
diidroxicolecalciferol. Segundo, e até mais importante, 
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como veremos mais adiante neste capftulo, a taxa de se- 
cregäo do PTH é bastante suprimida quando a concentra- 
Qäo plasmâtica do câlcio iônico se eleva acima de 9 a 10 
mg/100 mL. Portanto, em concentragöes de câlcio abaixo 
desse nivel,o PTH promove a conversäo do 25-hidroxico- 
lecalciferol em 1,25-diidroxicolecalciferol nos rins. Em 
concentragöes mais elevadas do câlcio, ao se suprimir o 
PTH. o 25-hidroxicotecalciferol é convertido em um com- 
posto diferente — o 24,25-diidroxicolecalciferoi — que 
exibe um cfcito quase nulo de vitamina D. 

Quando a concentragâo plasmâtica do câlcio jâ estiver 
muito alta, a formagäo do 1,25-diidroxicolecalciferol é 
bastante deprimida. A deficiência disso,por sua vez,dimi- 
nui a absorgäo do câlcio a partir dos intestinos, dos ossos 
e dos túbulos renais, levando â queda da concentragäo do 
câlcio iônico de volta ao seu mvel normal. 


Agöes da Vitamina D 

A forma ativa da vitamina D, o 1,25-diidroxicoIecalcife- 
rol, apresenta diversos efeitos sobre os intestinos, rins e 
ossos, como aumento na absorgâo de câlcio e fosfato para 
o liquido extracelular e auxflio na regulagâo dessas subs- 
tâncias por feedback. 

Efeito “Hormonal” da Vitamina D para Promover a Absorgäo 
intestinal de Câlcio. 01,25-diidroxicolecalciferol porsi so 
atua como um tipo de “hormônio” para promover a 
absorgäo intestinal de câicio. Esse efeito ocorre principal- 
mente por meio do aumento, em torno de 2 dias, da forma- 
gâo de uma protema ligante do câlcio nas células epiteliais 
intestinais. Essa proteina atua na borda em escova dessas 
células para transportar o câlcio em diregäo ao citopl asma 
celular; o câlcio, entäo, desloca-se através da membrana 
basolateral da célula por difusäo facilitada. A taxa de 
absorgäo de câlcio é diretamentc proporcional â quanti- 
dade dessa proteina ligantc. Além disso, essa protcma 
permanece nas cclulas por algumas scmanas apös a remo- 
^äo do 1,25-diidroxicolecalciferol do corpo,induzindo um 
efeito prolongado de absorgäo do câlcio. 

Outros efcitos do 1,25-diidroxicolecaIciferol que po- 
dem desempenhar um papel no estimulo da absorgâo de 
câlcio incluem a f ormagäo de (1) uma ATPase estimulada 
pelo câlcio na borda em escova das células epiteliais e (2) 
uma fosfatase alcalina nas células epiteliais. Os detalhes 
precisos de todos esses efeitos nâo estäo esclarecidos. 

A Vitamina D Promove a Absorgäo de Fosfato pelos Intes- 
tinos. Embora o fosfato costume ser absorvido com 
facilidade, o fiuxo deste elemento através do epitélio gas- 
trointestinal é intensificado pela vitamina D. Acredita-se 
que essa fungäo seja o resultado de um efeito direto do 
1,25-diidroxicolecaIciferol, mas pode ser secundâria â 
acäo desse hormônio sobre a absorgao dc câlcio, pois este 
elemento atua como um mediador de transporte para o 
fosfato. 

A Vitamina D Diminui a Excrepäo Renal de Câlcio e Fosfato. 

Esta vitamina também aumenta a absorgäo de câlcio e 
fosfato pelas células epiteliais dos túbulos renais e, dessa 
forma, tende a diminuir a excregâo dessas substâncias na 
urina. Contudo, esse efeito é fraco e provavelmente sem 


grande importância na regulagäo da concentragäo dessas 
substâncias no iïquido extracelular. 

Efeito da Vitamina D sobre o Osso e Sua Relagâo com a Ativi- 
dade do ParatormSniû. A vitamina D desempenha papéis 
relevantes na absorgâo e deposigäo össeas. A administra- 
qäo de quantidades extremas dessa vitamina provoca a 
absorcäo do osso. Na ausôncia da vitamina mencionada,o 
efeito do PTH na indugäo da absorgäo össea (assunto dis- 
cutido na pröxima segâo) é bastante reduzido ou até 
mesmo impedido. O mecanismo dessa agâo da vitamina D 
näo é conhecido,mas acredita-se que ele seja o resultado 
do efeito do 1,25-diidroxicolecalciferol em aumentar o 
transporte de câlcio através das membranas celulares. 

A vitamina D em quantidades menores promove a cal - 
cificaqâo ôssea. Para tanto, um dos modos de agäo dessa 
vitamina consiste no aumento da absorgäo de câlcio e fos- 
fato pelos intestinos. No entanto, mesmo na ausência 
desse aumento, a vitamina D é capaz de intensificar a 
mineralizagâo össea. Mais uma vez, o mecanismo desse 
efeito nâo é conhecido, mas provavelmente resulta da 
capacidade do 1,25-diidroxicolecalciferol em provocar o 
transporte dos îons câlcio através das membranas celula- 
res — nesse caso, entretanto, talvez esse deslocamento 
ocorra na diregäo oposta através das membranas celula- 
res de osteoblastos e osteöcitos. 


Paratormônio 

O paratormônio apresenta um potente mecanismo para o 
controle das concentragöes extracelulares de câlcio e fos- 
fato, mediante a redugäo da reabsorgäo intestinal, da 
excregäo renal e do intercâmbio desses fons entre o Ifquido 
extracelular e o osso. A atividade excessiva da glândula 
paratireöide provoca a râpida absorgao de sais de câlcio a 
partir dos ossos, com conseqüente hipercalcemia \de modo 
inverso, a hipofungâo das glândulas paratireöides gera 
hipocalcemia,mxiita$ vezes com tetania resultante. 

Anatomia Fisiologica das Glândulas Paratireoides. Nor- 
malmente, hâ quatro glândulas paratireöides em seres 
humanos, que ficam situadas imediatamente atrâs da 
glândula tireöide — uma atrâs de cada pölo superior e 
inferior da tireoide. Cada glândula paratireoide tem 
aproximadamente 6 milimetros de comprimento, 3 mili- 
metros de largura e 2 milfmetros de espcssura, apresen- 
tando um aspecto macroscöpico semelhante â gordura de 
coloragäo marrom-escura. Durante as intervengöes cirúr- 
gicas sobre a tireöide, a localizagäo das glândulas parati- 
reöides näo sc mostra uma îarefa fâciI,pois muitas vezes 
elas se parecem com um outro löbulo da glândula ti- 
reöide. Por essa razäo, antes do reconhecimento da impor- 
tânciade tais glândulas,oprocedimento dc tireoidectomia 
total ou subtotal freqüentemente resultava na remogäo 
das glândulas paratireoides também. 

A retirada de metade das glândulas paratireoides näo 
costuma provocar grandes anormalidades fisiolögicas.To- 
davia, a remogäo de três das quatro glândulas normais 
causa hipoparatireoidismo transitörio. Mas até mesmo 
uma pequena quantidade de tecido paratireöideo rema- 
nescente em geral é capaz de sofrer uma hipertrofia satis- 
fatöria a ponto de cumprir a fungäo de todas as glândulas. 
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Figura 79-9 

As quatro glândulas paratireöides situam-se imediatamente atrâs 
da glândula tireoide. Quase todo o paratormônio (PTH) é sinteti- 
zado e secretado pelas células principais. A fungâo das céiulas oxi- 
fiiicas é indeterminada, mas elas podem ser células principais 
modificadas ou depletadas que deixaram de secretar o PTH. 


A glândula paratireöide do ser humano adulto, con- 
forme demonstrada na Figura 79-9, contém basicamente 
células principais e um número pequeno a moderado de 
células oxifilicas , mas estas últimas estäo ausentes em 
muitos animais e humanos jovens. Acredita-se que as cé- 
lulas principais secretem grande parte do PTH, se näo 
todo. A fungäo das células oxifüicas näo estâ esclarecida, 
mas acredita-se que sejam células principais modificadas 
ou depletadas que näo secretam mais o hormônio. 

Perfil Quimico do Paratormônio. O PTH foi isolado em 
uma forma pura, sendo sintetizado primeiramente nos 
ribossomos na forma de um pré-prö-hormônio, uma 
cadeia polipeptidica de 110 aminoâcidos. Essa forma 
sofre a primeira clivagem, transformando-se em um prö- 
hormônio com 90 aminoâcidos e, em seguida, no pröprio 
hormônio com 84 aminoâcidos pelo retlculo endoplas- 
mâtico e complexo de Golgi; por fim, o hormônio é arma- 
zenado em grânulos secretores no citoplasma das células. 
A forma final do hormônio apresenta um peso molecular 
de aproximadamente 9.500. Das glândulas paratireöides, 
também foram isolados compostos menores dotados de 
até 34 aminoâcidos, adjacentes â porgäo N-terminal da 
molécula, e com plena atividade de PTH. Na verdade, 
como os rins promovem a râpida remogäo de todo o hor- 
mônio com 84 aminoâcidos dentro de minutos, mas näo 
conseguem remover muitos dos fragmentos durante 
horas, grande parte da atividade hormonal é induzida 
pelos fragmentos. 



Figura 79-10 

Alteragôes aproximadas nas concentragöes de câlcio e fosfato 
durante as primeiras 5 horas de infusäo do paratormônio a uma 
velocidade moderada. 

Efeito do Paratormônio sobre as 
Concentragöes de Câlcio e Fosfato 
no Lfquido Extracelular 

A Figura 79-10 mostra os efeitos aproximados da uma 
infusäo súbita e continua do PTH sobre as concentragöes 
sangümeas de câlcio e fosfato em um animal por um 
periodo de algumas horas. Observe que, no inicio da infu- 
säo, a concentragäo do câlcio iônico comega a se elevar e 
atinge um platô em cerca de 4 horas. A concentragäo do 
fosfato, no entanto, exibe uma queda mais râpida em com- 
paragäo â elevagäo do câlcio e alcanga um nivel reduzido 
dentro de 1 ou 2 horas. A ascensäo na concentragäo do câl- 
cio é causada principalmente por dois efeitos do PTH: (1) 
aumenta a absorgäo de câlcio e fosfato a partir do osso e 
(2) diminui com rapidez a excregäo de câlcio pelos rins. O 
declmio na concentragäo de fosfato é provocado por um 
efeito intenso do PTH em aumentar a excregäo renal 
deste elemento — um efeito amplo o suficiente a ponto de 
superar o aumento na absorgäo össea do fosfato. 

O Paratormônio Aumenta a Absor$äo Ossea 
de Cälcio e Fosfato 

O PTH apresenta dois efeitos sobre o osso na indugäo da 
absorgäo de câlcio e fosfato. Um deles corresponde a uma 
fase râpida que se inicia em minutos e exibe um aumento 
progressivo em algumas horas. Essa fase resulta da ativa- 
gäo das células össeas jâ existentes (principalmente os 
osteöcitos) para promover a absorgäo de câlcio e fosfato. 
A segunda fase é muito mais lenta, exigindo alguns dias ou 
até semanas para seu pleno desen volvimento; tal fase pro- 
vém da proliferagäo dos osteoclastos, seguida pela reab- 
sorgäo osteoclâstica bastante acentuada do pröprio osso, 
e näo meramente da absorgâo össea dos sais de fosfato 
câlcico. 

Fase Räpida da Absorgäo de Câlcio e Fosfato - Osteolise. Ao 

se injetar grande quantidade de PTH, a concentragäo do 
câlcio iônico no sangue comega a se elevar dentro de minu- 
tos, antes que sej a possivel o desenvolvimento de quaisquer 
novas células össeas. Os estudos histolögicos e fisiolögicos 
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demonstraram que o PTH provoca a remogâo dos sais 
össeos de duas äreas: (1) da matrizössea nasproximidades 
dos osteöcitos situados dentro do pröprio osso e (2) nas 
adjacências dos osteoblastos presentes ao longo da super- 
ficie össea. 

Em geral, näo se considera que os osteoblastos ou os 
osteöcitos atuem na absorgäo dos sais osseos, jâ que estes 
dois tipos celulares säo de natureza osteoblâstica e normal- 
mente estao associados â dcposicäo össea e â sua calcifica- 
gäo. Entretanto.estudos demonstraram que os osteoblastos 
e osteöcitos formam um sistema de células interligadas e 
disseminadas pelo osso e por todas as superficies össeas, 
exceto nas pequenas âreas superficiais adjacentes aos os- 
teoclastos.Na verdade,longos processos pediculosos esten- 
dem-se de osteöcito para osteöcito por toda a estrutura 
össea, e tais processos também se unem aos osteöcitos e 
osteoblastos de superficie. Esse amplo sistema recebe o 
nome dc sistema da membrana osteocltica. Acredita-se que 
tal sistema produza uma membrana de isolamento entre o 
osso e o Kquido extracelular. 

Entre a membrana osteocitica e o osso,hâ uma pequena 
quantidade de Itquido ôsseo. Os experimentos sugerem 
que essa membrana osleocitica promova o bombeamento 
dos ions câlcio do liquido össeo para o extracelular, ge- 
rando uma concentragâo de apenas um tergo do câlcio 
iônico nesse liquido ôsseo em comparagäo ao lfquido 
extracelular. Quando a bomba osteocitica se torna excessi- 
vamente ativada.a concentragäo de câlcio no lfquido ôsseo 
declina ainda mais, e entäo os sais dc fosfato câlcico säo 
absorvidos a partir do osso. Esse efeito recebe o nome de 
osteôlise e ocorre sem a absorgäo da matriz fibrosa e gelati- 
nosa do osso. Quando a bomba é inativada,a concentragäo 
de câlcio no Kquido ôssco sobc ainda mais,ocorrcndo uma 
nova deposigäo dos sais de fosfato câlcico na matriz. 

Mas, onde o PTH se enquadra nesse quadro? Primei- 
ramente, as membranas celulares tanto dos osteoblastos 
como dos osteôcitos possuem receptores protéicos para a 
ligagäo do PTH. Esse hormônio, por sua vez, pode ativar 
intensamente a bomba de câlcio, induzindo â râpida re- 
mogâo dos sais de fosfato cälcico daqueles cristais össeos 
amorfos situados junto âs células. Acredita-se que o PTH 
estimule essa bomba mcdiante o aumento na permeabili- 
dade da porgäo liquida össea da membrana osteocftica ao 
câlcio, o que contere a difusäo dos fons câlcio até as mem- 
branas celulares a partir do liquido össeo. Entäo, a bomba 
de câlcio presente do outro lado da membrana celular 
transfere os fons câlcio para o liquido extracelular no res- 
tante do percurso. 

Fase Lenta da Absorgäo Ossea e Liberagäo do Fosfato Câl- 
cico — Ativagäo dos Osteoclastos. Um efeito muito mais 
conhecido e evidente do PTH consiste na ativagäo dos os- 
teoclastos. No entanto, essas céluias näo possuem recep- 
tores protéicos em suas membranas para o PTH. Em vez 
disso, acredita-se que os osteoblastos e os osteöcitos ati- 
vados emitam um ^sinal 11 secundârio,mas desconhecido, 
aos osteoclastos, induzindo-os a iniciar sua tarefa habitual 
de engolfamento do osso em semanas ou meses. 

A ativagao do sistema osteoclâstico ocorre em dois 
estâgios: (1) ativagäo imediata dos osteoclastos jâforma- 
dos e (2) formagäo de novos osteoclastos. Alguns dias de 
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excesso do PTH costumam levar ao desenvolvimento sa- 
tisfatôrio do sistcma osteoclâstico, mas esse crescimento 
pode continuar durante meses sob a influência de uma 
intensa estimulagäo desse hormônio. 

Apös alguns meses de niveis excessivos do PTH,a reab- 
sorgâo osteoclâstica pode levar ao enf raquecimento össeo 
e â estimulagâo secundâria dos osteoblastos na tentativa 
de corrigir a condigâo enfraquecida do osso. Portanto, o 
efeito tardio consiste efetivamente na intensificagäo das 
atividades osteoblâstica e osteoclâstica. Näo obstante, 
mesmo nos estâgios tardios, ocorre mais absorgäo össea 
em comparagâo â deposigäo na presenga de um excesso 
continuo doPTH. 

O osso contém grande quantidade de câlcio em compa- 
ragâo â quantidade total em todos os lfquidos extracelula- 
res (cerca de 1.000 vezes mais). Nesse sentido, até quando 
o PTH provoca uma elevagäo intensa na concentragäo do 
câlcio nos liquidos, fica impossivel discernir qualquer 
efeito imediato sobre os ossos. A administragäo ou a secre- 
gäo prolongada do PTH — durante muitos meses ou anos 
— resulta finalmente em uma absorgâo bastante evidente 
em todos os ossos c até mcsmo no desenvolvimento de 
amplas cavidades preenchidas com grandes osteoclastos 
multinucleados. 

O Paratormônio Diminuî a Excrecäo de Cäicio 
e Aumento a Excrepäo de Fosfato pelos Rins 

A administragäo do PTH causa râpidaperda de fosfato na 
urina devido ao efeito do hormônio em reduzir a reabsor- 
gäo tubular proximal dos fons fosfato. 

O FfH também aumenta a reabsorgäo tubular rcnal 
do câlcio, ao mesmo tempo em que diminui a reabsorgäo 
de fosfato. Além disso, esse hormônio eleva a taxa de 
reabsorgäo dos fons magncsio e hidrogênio enquanto 
reduz a reabsorgâo de fons södio, potâssio e aminoâcidos 
do mesmo modo que influencia o fosfato. A absorgâo ele- 
vada dc câlcio ocorre principalmente nos túbuîos distais 
finais , nos túbulos coletores, nos ductos coletores iniciais 
e, possivelmente, na alga ascendente de Henle em menor 
cscala. 

Näo fosse o efeito do PTH sobre os rins para aumentar 
a reabsorgäo de câlcio, a perda contmua desse mineral na 
urina provocaria sua conseqücnte deplegäo tanto no 
Ilquido extracelular como nos ossos. 

O Paratormônio Aumenta a 
Absorqäo Intestinai de Cälcto e Fosfato 

Agora, devemos recordar que o PTH intensifica enorme- 
mente a absorgäo de câlcio e fosfatopresente nos intestinos, 
pelo aumento na formagäo renal do 1,25-diidroxicolecalci- 
ferol a partir da vitamina D, conforme previamente discu- 
tido neste capftulo. 

0 Monofosfato Ciolico de Adenosina Medeia os Efeitos do 
Paratormônio. Grande parte do efeito do PTH sobre seus 
örgâos-alvo é mediada pelo mecanismo de segundo men- 
sageiro do monofosfato ciclico de adenosina (AMPc). 
Dentro de alguns minutos apös a administragäo do PTH, a 
concentragäo do AMPc aumenta nos osteöcitos, osteo- 
dastos e em outras céluias-aivo. Esse AMPc, por sua vez, 
é provavelmente responsâvel por tais fungöes como a 
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secregäo osteoclâstica de enzimas e âcidos que causa a 
reabsorgäo össea e a formagäo do 1,25-diidroxicolecalcife- 
rol nos rins. Possivelmente, existem outros efeitos diretos do 
PTH que atuam de forma independente do mecanismo de 
segundo mensageiro. 


Controle da Secregäo Paratireôide 
pela Concentragäo do Câlcio lônico 

Até mesmo a mais msigmticante redugäo na concentragäo 
do câlcio iônico no liquido extracelular faz com que as 
glândulas paratireöides aumentem sua taxa de secregäo 
dentro de minutos; em caso de persistência nesse declinio 
da concentragäo de câlcio, as glândulas sofreräo hipertro- 
fia, atingindo o tamanho até cinco vezes superior ou mais 
que isso. Por exemplo, as glândulas paratireöides tornam- 
se bastante aumentadas em algumas condigöes, a saber: no 
raquitismo , em que o mvel do câlcio costuma estar apenas 
um pouco &zpxim\do\n 2 LgestaQäo, embora a diminuigäo na 
concentragäo do câlcio iônico no liquido extracelular 
materno dificilmente seja mensurâvel; e durante a lacta- 
qäo, jâ que o câlcio é utilizado para a formagäo do leite. 

De modo inverso, as condigöes indutoras de um au- 
mento na concentragäo do câlcio iônico acima do normal 
provocam uma diminuigäo na atividade e no volume das 
glândulas paratireöides.Tais condigöes incluem: (1) quan- 
tidade excessiva de câlcio na dieta, (2) teor elevado de 
vitamina D na dieta e (3) absorgäo össea causada por fato- 
res extras ao PTH (p. ex., absorgäo össea provocada pelo 
desuso dos ossos). 

A Figura 79-11 mostra a relagäo aproximada entre a 
concentragäo plasmâtica do câlcio e do PTH. A curva ver- 
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Figura 7$-11 

Efeito aproximado da concentragäo plasmâtica de câlcio sobre as con- 
centragöes plasmâticas de paratormônio e calcitonina. Observe parti- 
cularmente que as alteragöes crônicas a longo prazo na concentragäo 
do câlcio em apenas alguns picos de porcentagem podem provocar 
uma modificagäo de até 100% na concentragäo do paratormônio. 


melha contmua mostra o efeito agudo quando a concen- 
tragäo de câlcio sofre modificagäo por um periodo de 
algumas horas. Isso revela que até redugöes pequenas na 
concentragäo de câlcio a partir de seu valor normal 
podem dobrar ou triplicar o PTH plasmâtico. O efeito 
crônico aproximado constatado pela alteragäo prolon- 
gada (vârias semanas) na concentragäo do câlcio iônico, 
dando tempo para a ocorrência de intensa hipertrofia da 
glândula, estâ retratado pela linha vermelha tracejada; 
isso demonstra que uma queda de apenas uma fragäo de 
miligrama por decilitro na concentragäo plasmâtica do 
câlcio pode dobrar a secregäo do PTH. Isso consiste na 
base do potente sistema d efeedback corpöreo para o con- 
trole da concentragäo plasmâtica do câlcio iônico a longo 
prazo. 


Calcitonina 

A calcitonina, um hormônio peptideo secretado pela 
glândula tireöide, tende a diminuir a concentragäo plas- 
mâtica do câlcio e, em geral, tem efeitos opostos âqueles 
do PTH. No entanto, o papel quantitativo da calcitonina é 
bem menor que o do PTH na regulagäo da concentragäo 
do câlcio iônico. 

A sfntese e a secregäo da calcitonina ocorrem nas célu- 
lasparafoliculares , ou células C, situadas no liquido inters- 
ticial entre os foliculos da glândula tireöide. Essas células 
constituem apenas cerca de 0,1% da glândula tireöide 
humana e representam os resquicios das glândulas ultimo- 
branquiais de animais inferiores como peixes, anfibios, 
répteis e aves. A calcitonina é um peptideo com 32 aminoâ- 
cidos e peso molecular de aproximadamente 3.400. 

0 Aumento da Concentragäo Plasmätica do Cälcio Estimula a 
Secregäo de Calcitonina. O principal estimulo para a secre- 
gäo da calcitonina é a elevagäo na concentragäo plasmâtica 
do câlcio iônico. Isso contrasta com a secregäo do PTH, que 
é estimulada pela queda na concentragäo de câlcio. 

Em animais jovens, mas muito menos em animais 
mais idosos e seres humanos, um aumento na concentra- 
gäo plasmâtica do câlcio em torno de 10% provoca uma 
elevagäo imediata de duas vezes ou mais na taxa de 
secregäo da calcitonina, o que estâ demonstrado pela 
linha azul na Figura 79-11. Isso gera um segundo meca- 
nismo d efeedback hormonal para o controle da concen- 
tragäo plasmâtica do câlcio iônico; no entanto, esse 
mecanismo é relativamente fraco e atua de modo oposto 
ao sistema representado pelo PTH. 

A Calcitonina Diminui a Concentragäo Plasmâtica do Câlcio. 

Em alguns animais jovens, a calcitonina diminui a concen- 
tragäo sangümea do câlcio iônico com rapidez, tendo ini- 
cio dentro de minutos apos a injegäo desse hormônio 
peptfdeo e pelo menos de duas formas. 

1. O efeito imediato consiste na redugäo das atividades 
absortivas dos osteoclastos e possivelmente do efeito 
osteolitico da membrana osteocftica por todo o osso, 
desviando o equilfbrio em favor da deposigäo de câlcio 
nos sais câlcicos össeos intercambiâveis. Esse efeito é 
particularmente significativo em animais jovens, em 
decorrência do râpido intercâmbio de câlcio absorvido 
e depositado. 
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2. O segundo e mais prolongado efeito da calcitonina 
baseia-se na diminui^âo da formaijäo de novos osteo- 
clastos. Além disso, como a reabsor^âo osteociâstica 
do osso induz secundariamente a atividade osteoblâs- 
tica, o declinio na quantidade dos osteoclastos é se- 
guido pela queda no nümero dos osteoblastos. Por essa 
razäo, o resultado global corresponde ä redu^äo nas 
atividades osteoclâstica e osteoblâstica por um longo 
periodo e, portanto, um efeito pouquissimo prolon- 
gado sobre a concentra^äo piasmâtica do câlcio iônico. 
Ou seja, o efeito sobre o câlcio do plasma é basica- 
mente transitörio, durando no mâximo algumas horas 
oualgunsdias. 

A calcilonina tem efeitos secundârios sobre o uso do 
câlcio nos túbulos renais e nos intestinos. Mais uma vez, os 
efeitos säo opostos äqueles do PTH, mas parecem ser de 
pouca importância; assim,raramente tais efeitos säo leva- 
dos em considera^äo. 

A Ineficäcia do Efeito da Calcitonina sobre a Concentrapäo 
Plasmätica do Cälcio no Humano Adulto. Säo dois os moti- 
vos quc explicam o fraco efeito da calcitonina sobre o câl- 
cio presente no plasma. Primeiro, qualqucr reducäo 
inicial da concentra^äo do câlcio iônico causada pela cal- 
citonina leva a uma potente estimulagäo da secre^äo do 
PTH dentro de horas. o que acaba quase superando o 
efeito da calcitonina. Quando a glândula tireöide é remo- 
vida e a calcitonina deixa de ser secretada,a concentragäo 
sangümea do câlcio iônico näo sofre alteragâo mensurâ- 
vel a longo prazo, o que novamente demonstra o efeito 
predominante do sistema de controle do PTH. 

Segundo, as taxas diärias de absorgäo e deposigäo do 
câlcio no adulto sâo pequenas, e mesmo apös o retardo na 
velocidade de absor^äo pela calcitonina, isso se reflete 
como um efeito muito ieve sobre a concentra^äo plasmä- 
tica do câlcio iônico. O efeito da calcitonina em crian^as é 
muito maior, jâ que a remodelagem össea ocorre mais 
rapidamentc nesta faixa etâria.com absor^äo e deposi^äo 
do câlcio dc até 5 gramas ou mais por dia - o equivalente a 
cinco a 10 vezcs a quantidade total desse elemento em 
todo oliquido extraceluiar.Além disso.em certas osteopa- 
tias,como a doenga de Paget, cm quc a atividade osteocläs- 
tica se encontra muito acclcrada, a calcitonina apresenta 
um efeito muito mais potente de redu^äo na absor^äo do 
câlcio. 

Resumo do Controle 
da Concentra^äo 
do Câlcio lônico 

As vezes, a quantidade de câlcio absorvida nos liquidos 
corpöreos ou perdida dclcs c o equivalente a 0,3 grama 
em 1 hora. Por exemplo, em casos de diarréia. alguns gra- 
mas de câicio podem ser secretados nos lfquidos intesti- 
nais, deslocados pelo trato intestinal e perdidos nas fezes 
diariamente. 

De modo inverso, apös a ingestâo de grande quanti- 
dade de câlcio,particularmente na presen^a de uma ativi- 
dadc cxccssiva da vitamina D, uma pessoa pode absorver 
até 0,3 grama em 1 hora. Esse valor se compara ä quantF 
dade total de câlcio em todo o liquido extracelular de apro - 
ximadamente 1 grama. Sendo assim, o acréscimo ou a 
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subtra^äo de 0,3 grama nessa pequena quantidade de câl- 
cio no liquido cxtracelular levaria â grave hipercalcemia 
ou hipocalccmia, respeciivamente. Entretanto, o orga- 
nismo possui uma primeira linha de defesa para evitar a 
ocorrência disso, antes mcsmo que os sistemas de feed- 
back hormonal do paratormônio e da calcitonina tenham 
uma oportunidade de atua^ao. 

A Fungäo de Tamponamento do Calcio Intercambiavel nos 
Ossos — a Primeira Linha de Defesa. Os sais câlcicos inter- 
cambiâveis nos ossos, discutidos previamcnte neste capT 
tulo, säo compostos de fosfato de câlcio amorfo, provävel 
e principalmente o CaHP0 4 ou algum composto similar 
frouxamente ligado ao osso e em equilibrio reversfvel 
com os fons câlcio e fosfato no liquido extracelular. 

A quantidade disponivel desses sais para a tr oca gir a em 
torno de 0,5% a 1 % dos sais câlcicos totais do osso,um total 
de 5 a 10 gramas de câlcio. Em virtudc da facilidade de 
deposi$âo desses sais intercambiâveis e da sua iacil resolu- 
bilidade, um aumento nas concentragöes dos îons cälcio e 
fosfato do liquido extracelular acima dos valores normais 
provoca uma deposi^âo imediata do sal intercambiâvel. De 
modo inverso, um declmio nessas concentra^öes ocasiona 
a imediata absor^âo do sai intercambiâvel. Essa rea^äo é 
râpida, visto que os cristais össeos amorfos säo extrema- 
mente pequenos e, talvez.sua ârea superficial total exposta 
aos lfquidos do osso seja de 4.046,9 m 2 ou mais. 

Alcm disso,cerca de 5% de todo o sangue flui através 
dosossosacadaminuto — ouseja.aproximadamente 1% 
dc todo o Ifquido extracelular por minuto.Portanto, quase 
metadc de qualquer excesso de cälcio que surge no If- 
quido extracelular c removida por essa fun^âo de tampo- 
namento dos ossos cm lorno de 70 minutos. 

Além da fungäo dc tamponamento dos ossos, a mitocôn- 
dria de muitos dos tecidos corporeos, especialmente do 
figado e intestino, contém uma quantidade razoâvel de câl- 
cio intercambiâvei (uma soma de aproximadamente 10 gra- 
mas em todo o corpo), que representa um sistema adicional 
de tamponamento para ajudar a mantcr a constância da 
concentra^âo do câlcio iônico no lfquido extracclular. 

Controle Hormonal da Concentragäo do Cälcio lônico — A 
Segunda Linhade Uefesa. Simultaneamente ao 4i tampona- 
mento” do câlcio no lfquido extracelular pclo mecanismo 
constituido pela troca desse mineral nos ossos, os dois sis- 
temas hormonais representados pelo paratormônio e 
pela calcitonina dâo inicio â sua atuagâo. Dentro de 3 a 5 
minutos apös um aumento agudo na concentra^äo do câl- 
cio iônico, ocorre a diminui^âo na taxa de secregäo do 
FFH. Como jâ exposto, isso envolve a a^âo de múltiplos 
mccanismos para reduzir a concentra^äo do câlcio iônico 
de volta ao scu mveî normal. 

Concomitantcmcnte ao declmio do PTH, a calcitonina 
sofre um aumento. Em animais jovens e possivelmente em 
crian^as jovens (mas,provavelmente,em menor escala nos 
adultos). a calcitonina provoca uma râpida deposi^äo de 
câlcio nos ossos e, talvez, em algumas cél ul as de outros teci- 
dos. Por esse motivo, em animais muito jovcns, o excesso da 
calcitonina pode fazer com que uma alta concentragäo do 
câlcio iônico retorne ao normal de forma consideravcl- 
mente mais râpida,em comparagäo ao mecanismo isolado 
de tamponamento do câlcio intercambiävel. 

Em caso de deficiência ou excesso prolongados do câl- 
cio, apenas o mecanismo do PTH parece ser realmente 
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importante na manuten^äo de uma concentra^äo plasmâ- 
tica normal dos ions câlcio. Quando um indivfduo sofre 
uma deficiência contmua de câlcio na dieta, o PTH pode 
muitas vezes estimular uma absorgäo ossea deste elemen- 
to ? o suficiente para manter a concentra^äo plasmätica 
normal do câlcio iônico por 1 ano ou mais; no entanto, até 
mesmo os ossos acabam sofrendo esgotamento do câicio. 
Dessa forma. os ossos constituem um grande reservatörio 
de câlcio que pode ser manipulado pelo PTH. Contudo, 
quando ocorre deple^äo ou saturacäo de câlcio no reser- 
vatörio össeo,o controle da concentra^äo do câlcio iônico 
extracelular a longo prazo conta quase que exciusiva- 
mente com os papéis do PTH e da vitamina D para contro- 
lar a absor^äo intestinal e a excre^äo renal desse elemento. 

Fisiopatologia do Paratormônio, da 
Vitamina D e da Osteopatia 

Hipoparatireoidismo 

Quando as glândulas paratireöides nao secretam uma 
quantidade suficiente do PTH, a reabsor^ao osteocitica 
do câlcio intercambiâvel diminui e os osteoclastos tor- 
nam-se quase totalmente inativos. Como conseqüência, a 
reabsor^äo de câlcio a partir dos ossos é täo deprimida a 
ponto de provocar uma q ueda no nivel deste elemento nos 
lfquidos corpöreos. Ainda,como o câlcio e os fosfatos näo 
estao sendo absorvidos a partir do osso,essa estrutura cos- 
tuma permanecer resistente. 

Quando as glândulas paratireôides sâo subitamente 
removidas, o nîvel do câlcio no sangue cai de 9.4 mg/dL 
(normal) paraôa 7 mg/dLdentro de2a3 dias,enquantoa 
concentra^âo sangüinea do fosfato pode dobrar. Ao se 
atingir esse baixo nivel de câlcio, ocorrerâ o desenvolvi- 
mento dos sinais tipicos de tetania. Os músculos lanngeos 
sâodentretodamusculatura corpörea,cspecialmentesen- 
sfveis ao espasmo tetânico. O espasmo desscs músculos 
obstrui a respiracäo,o que rcprcscnta uma causa habitual 
de öbito na tctania, amcnos que se aplique um tratamento 
convenicntc para o quadro. 

Tratamento do Hipoparatireoidismo com PTH e Vitamina D. 

Ocasionaimente,o PTH é utilizado para tratar o hipopa- 
ratircoidismo. Contudo, dcvido ao custo do hormônio, â 
dura^äo doefeito de nomâximo algumas horasc â tendên- 
cia do corpo em desenvolver anticorpos contra esse hor- 
mônio (o que o torna progressivamente menos eficaz), o 
hipoparatireoidismo nâo costuma ser tratado com a admi- 
nistragäo do PTH. 

Na maioria dos pacicntcs com hipoparatireoidismo, o 
fornecimento de quantidades extrcmamente volumosas 
da vitamina D, ou seja, de até 100.000 unidadcs por dia, 
juntamente com a ingestäo de 1 a 2 gramas de câlcio, man- 
têm a concentra^âo do câlcio iônico em seu limite normal. 
Âs vezes, pode haver necessidade de administragäo do 
1,25-diidroxicolecalciferol em vez da forma näo-ativada 
da vitamina D, em virtude de sua aqäo muito mais potenle 
e râpida. Isso também pode ocasionar efeitos indesejados, 
jâ que algumas vezes fica dificil evitar o excesso de ativi- 
dade por essa forma ativada da vitamina D. 

Hiperparatireoidismo Primario 

No hiperparatireoidismo primârio, uma anormalidade 
das glândulas paratireöidesinduz â secre^äo inapropriada 


e excessiva do PTH. Em gera), a causa do hiperparatireoi- 
dismo primârio é um tumor de uma das glândulas parati- 
reöides; tais tumores ocorrem com uma freqücncia muito 
maior em mulheres, em compara^ao a homens ou criangas, 
e essa predisposigao diferenciada ao desenvolvimcnto tu- 
moral se deve principalmcnte ao estimulo das glândulas 
paratireoides pcla gesta^âo c lacta^âo. 

O hiperparatireoidismo produz uma atividadc osteo- 
clâstica extrema nos ossos. Isso eleva a concentracao do 
câlcio iônico no liquido extracelulanao mesmo tempo em 
quc costuma deprimir a concentra^äo dos ions fosfato 
pelo aumento na excre^äo renal dcstc elcmento. 

Osteopatia no Hiperparatireoidismo. Embora possa ocorrer 
o depösito de um novo tecido osseo eom uma rapidez sufi- 
ciente a pon to de compensar a reabsor^ao osteoclâstica ele- 
vada do osso no hiperparatireoidismo brando, a absor^âo 
osteoclâstica logo supera a deposi^äo osteoblâstica no 
hiperparatireoidismo grave, e o osso pode ser destruido 
quase que porcompleto.De fato,a razäo que leva uma pes- 
soa com hiperparatireoidismo a procurar um médico é mui- 
tas vezes unia fratura össea. As radiografias do osso 
rcvelam cxtensa dcscalcifica^äo e, ocasionalmente, amplas 
âreas cisticas puncionâveis repletas de osteoclastos na 
forma dos assim chamados “tumores'" osteoclâsticos de 
células gigantes. Além disso, podem ocorrer múltipl as fratu- 
ras dos ossos enfraquecidos quando submetidos a trauma- 
tismos leve$,especialmente nos locais de descnvolvimcnto 
dos cistos. A osteopatia cistica do hiperparatireoidismo 
recebe o nome de osteiie fibrosa cistica . 

A atividade osteoblâstica nos ossos também sofre um 
intenso aumento na vâ tcntativa de produzir uma quanti- 
dade suficiente de novo tecido osseo para compensar o 
antigo osso absorvido pela atividade osteoclâstica. Quan- 
do os osteoblastos sc tornam ativos, eles secretam uma 
quantidade abundante d cfosfatase alcalina. VorlantQMm 
dos achados diagnôsticos relevantes no hiperparatireoi- 
dismo é a presen^a de um alto mvel dessa enzima no 
plasma. 

Efeitos da Hipercalcemia no Hiperparatireoidismo. Ocasio- 
nalmenle, o hiperparatireoidismo podc fazer com que o 
nfvel plasmâlico do câlcio se eleve para 12 a 15 mg/dL e, 
raras vezes. até mais. Os efeitos desses nfveis elevados de 
câlcio, conforme foi descrito previamente neste capitulo. 
inclucm dcpressâo do sistema nervoso central e perifé- 
rico, fraqueza muscuiar, constipa^äo, dor abdominal, úl- 
cera péptica, falta de apetite e relaxamento deprimido do 
coragäo durante a diästolc. 

Intoxicapäo Paratireôidea e Calcificagäo Metastätica. Em 

raras ocasiôes,quando quantidades extremas do PTH sao 
secretadas, o nfvel do câlcio nos Ifquidos corpöreos se 
eleva rapidamente. Alé mesmo a concentragäo do fosfato 
no liquido extracelular muitas vezes sobc de forma acen- 
tuada ao invés de cair, como costuma ser o caso, provavel- 
mentc devido â incapacidadc dos rins em excretar com 
rapidcz suficiente todo o fosfato absorvido do osso. Por- 
tanto, o câlcio e o fosfato nos ifquidos corpöreos tornam- 
se bastante supersaturados, de modo que os cristais de 
fosfato de câlcio (CaHP0 4 ) comegam a se depositar nos 
aivéolos pulmonares, nos túbulos renais, na glândula 
tireöide, na ârea da mucosa gâstrica produtora de äcido e 
nas paredes das artérias de todo o corpo. Essa ampla depo- 
si^äo metastâîica do fosfato de câlcio pode desenvolver-se 
dentro de alguns dias. 

Em geral.o nfvel do câlcio no sangue deve subir acima 
de 17 mg/dL antes que haja um risco de intoxica$äo para- 
tireöidea; entretanto, o desenvolvimento dessa elevaQäo 
juntamente com o aumento concomitante do fosfato pode 
levar ao eSbito em apenas alguns dias. 
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Formagäo de Calculos Renais no Hiperparatireoidismo. 

Grande parte dos pacientes com hiperparatireoidismo 
brando exibe poucos sinais de osteopatia e raras anormali- 
dades inespecificas em conseqüência da elevagäo do mvel 
do câlcio, mas apresenta uma tendência extrema â forma- 
9 äo de câlculos renais. Isso se deve ao fato de que o excesso 
de câlcio e fosfato absorvidos a partir dos intestinos ou 
mobilizados dos ossos no hiperparatireoidismo serâ final- 
mente excretado pelos rins,ocasionando um aumento pro- 
porcional nas concentra^öes dessas substâncias na urina. 
Em decorrência disso, os cristais de fosfato de câlcio ten- 
dem a sofrer precipitagäo nos rins, dando origem a câlculos 
com essa composigäo. Além disso,pode ocorrer a formagäo 
de câlculos de oxalato de câlcio, pois até niveis normais de 
oxalato provocam a precipitagäo de câlcio em altos niveis. 

Como a solubilidade da maior parte dos câlculos renais 
é pequena em meios alcalinos, a tendência de forma^äo de 
câlculos renais é consideravelmente maior na urina alca- 
lina, em compara^äo â urina âcida. Por essa razäo, as dietas 
acidöticas e os fârmacos âcidos säo freqüentemente utiliza- 
dos para tratar os câlculos renais. 


Hiperparatireoidismo Secundârio 

No hiperparatireoidismo secundârio, ocorrem altos mveis 
do PTH como forma de compensagäo para a hipocalcemia , 
e näo como uma anormalidade primâria das glândulas para- 
tireöides. Isso contrasta com o hiperparatireoidismo primâ- 
rio, que é associado â hipercalcemia. 

O hiperparatireoidismo secundârio pode ser causado 
por deficiência da vitamina D ou doenga renal crônica; 
nesta última condi^äo, os rins lesados mostram-se incapa- 
zes de produzir uma quantidade suficiente da forma ativa 
da vitamina D, o 1,25-diidroxicolecalciferol. Conforme dis- 
cussäo mais detalhada na pröxima segäo, a deficiência da 
vitamina D leva ä osteomalacia (mineralizagäo inadequada 
dos ossos), e altos niveis do PTH provocam a absorgäo dos 
ossos. 


Raquitismo — Deficiência de Vitamina D 

O raquitismo ocorre principalmente em crian^as, sendo o 
resultado da deficiência de câlcio ou fosfato no liquido 
extracelular, causada em geral pela falta da vitamina D. Se a 
crian^a for convenientemente exposta â luz solar, o 7-desi- 
drocolesterol presente na pele vem a ser ativado pelos raios 
ultravioletas e forma a vitamina D 3 , que evita o raquitismo 
por meio do estimulo da absorgäo intestinal de câlcio e fos- 
fato, conforme discussäo prévia exposta neste capitulo. 

Em geral, as crian^as que ficam dentro de casa durante o 
inverno näo recebem quantidades adequadas da vitamina 
D sem certa suplementa^äo na dieta. O raquitismo tende a 
ocorrer particularmente nos meses da primavera, jâ que a 
vitamina D formada durante o veräo antecedente é arma- 
zenada no figado e fica disponfvel para uso durante os 
meses iniciais do invemo. Além disso, a absor^äo össea de 
câlcio e fosfato pode evitar os sinais clmicos do raquitismo 
durante os primeiros meses da deficiência da vitamina D. 

As Concentragôes Plasmäticas de Cälcio e Fosfato Diminuem 
no Raquitismo. A concentragäo plasmâtica do câlcio no 
raquitismo sofre apenas uma depressäo ligeira,mas o nivel 
do fosfato é intensamente deprimido. Isso se deve ao fato de 
que as glândulas paratireöides evitam a queda do nivel do 
câlcio por meio do estimulo da absorgäo össea sempre que 
o nfvel deste mineral come^a a cair. Contudo,näo hâ um sis- 
tema regulador satisfatörio para impedir o declmio do nivel 
do fosfato e, na verdade, a atividade elevada das glândulas 
paratireöides aumenta a excregäo deste elemento na urina. 


0 Raquitismo Enfraquece OS Ossos. Durante um raquitismo 
prolongado,o aumento compensatörio acentuado na secre- 
gäo do PTH provoca uma extrema absor^äo osteoclâstica 
do osso; isso, por sua vez, torna o osso progressivamente 
mais fraco e impöe notâvel estresse fisico sobre essa estru- 
tura,resultando também em râpida atividade osteoblâstica. 
Os osteoblastos depositam grande quantidade de osteôide, 
que näo vem a ser calcificado devido ao nivel insuficiente de 
fons câlcio e fosfato. Por conseqüência, o osteöide recém- 
formado, näo calcificado e fraco, gradativamente ocupa o 
lugar do osso mais antigo que estâ sendo reabsorvido. 

Tetania no Raquitismo. Nos estâgios iniciais do raquitismo, 
quase nunca se observa a ocorrência de tetania devido ao 
estimulo contmuo da absor^äo osteoclâstica do osso pelas 
glândulas paratireöides e, conseqüentemente, â manuten- 
qäo de um nivel quase normal de câlcio no lfquido extracelu- 
lar. Contudo, quando o osso finalmente chega â exaustäo de 
câlcio, o nivel desse elemento pode sofrer uma râpida queda. 
A medida que o nivel sangüfneo do câlcio declina abaixo de 
7 mg/dL,ocorre o desenvolvimento dos sinais tfpicos de teta- 
nia; nesse caso, a crianga pode vir a öbito por espasmo respi- 
ratörio tetânico, a menos que esse miner al sej a administrado 
por via intravenosa, o que alivia a tetania imediatamente. 

Tratamento do Raquitismo. Essa terapia depende da suple- 
menta^äo adequada de câlcio e fosfato na dieta e, com a 
mesma relevância, do fornecimento de quantidades abun- 
dantes da vitamina D. Na ausência de administragäo dessa 
vitamina, uma pequena quantidade de câlcio e fosfato serâ 
absorvida no intestino. 

Osteomalacia — “Raquitismo do Adulto”. Raramente, os 
adultos apresentam uma séria deficiência dietética de vita- 
mina D ou de câlcio, jâ que näo hâ necessidade de grandes 
volumes de câlcio para o processo de crescimento össeo, 
como nas criangas. Ocasionalmente, entretanto, ocorrem 
graves deficiências tanto de vitamina D como de câlcio, em 
conseqüência de esteatorréia (falha de absor^äo da gor- 
dura), e isso se deve â lipossolubilidade dessa vitamina e â 
tendência de formagäo de saböes insolúveis do câlcio com a 
gordura, o que leva â eliminagâo tanto da vitamina D 
quanto do câlcio nas fezes. Nessas condi^öes, um adulto 
pode apresentar uma absorgäo deficiente de câlcio e fosfato 
com possivel ocorrência de raquitismo, embora isso quase 
nunca anteceda o estâgio de tetania,mas muitas vezes seja 
a causa de uma grave deficiência össea. 

Osteomalacia e Raquitismo Causados por Doenca Renal. O 

“raquitismo renal” é um tipo de osteomalacia que se origina 
de um dano prolongado aos rins. A causa dessa condigäo 
consiste basicamente na falha dos rins lesados em formar o 
1,25-diidroxicolecalciferol, a forma ativa da vitamina D. Em 
pacientes submetidos â remogäo ou destruigäo dos rins e 
tratados com hemodiâlise, o problema do raquitismo renal 
é freqüentemente grave. 

Outro tipo de doen^a renal indutora de raquitismo e 
osteomalacia é representado pela hipofosfatemia congê- 
nita , resultante da reabsorgäo reduzida de fosfatos pelos 
túbulos renais. Esse tipo de raquitismo deve ser tratado 
com compostos â base de fosfato, e näo com câlcio e vita- 
mina D; por essa razäo, esse quadro recebe o nome de 
raquitismo resistente â vitaminaD. 


Osteoporose - Matriz Ôssea Reduzida 

A osteoporose é a mais comum de todas as osteopatias nos 
adultos, especialmente em individuos com idade avan- 
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^ada, distinguindo-se da osteomalacia e do raquitismo por 
resultar da diminuigâo na matriz össea orgânica, e näo da 
deficiência na calcificagäo össea. Na osteoporose, a ativi- 
dade osteoblâstica no osso costuma estar abaixo do nor- 
mal e,como conseqüência, a taxa de deposi^äo de osteöide 
encontra-se deprimida. Ocasionalmente, no entanto, a 
causa da diminuigâo össea é o excesso da atividade osteo- 
clâstica,como ocorre no hiperparatireoidismo. 

As causas mais comuns da osteoporose säo (1 ) falta de 
estresse fisico sobre os ossos em fungäo de inatividade; (2) 
desnutriqäo em grau suficiente a ponto de impedir a forma- 
$äo da matriz protéica; (3) deficiência da vitamina C, neces- 
sâria para a secre^äo de substâncias intercelulares por todas 
as células, inclusive para a formagäo de osteöide pelos 
osteoblastos; (4) falta de secreqäo do estrogênio no periodo 
pôs-menopausa , jâ que esses hormônios diminuem o 
número e a atividade dos osteoclastos; (5) idade avanqada 
com redugäo notâvel do hormônio do crescimento e de 
outros fatores de crescimento, somado ao fato de que mui- 
tas das fungöes anabölicas protéicas também se deterioram 
com a idade, impossibilitando o depösito satisfatörio da 
matriz össea;e (6) sindrome de Cushing, pois as quantidades 
maci^as de glicocorticöides secretadas nesta doen<;a provo- 
cam uma redu^äo na deposi^äo protéica por todo o orga- 
nismo e um aumento no catabolismo protéico, além de 
terem o efeito especifico de deprimir a atividade osteoblâs- 
tica. Dessa forma, muitos distúrbios de deficiência do meta- 
bolismo de protemas podem causar osteoporose. 


Coroa 


Colo 


Raiz< 


Esmalte 


Câmara pulpar 


Dentina 


Cemento 


Figura 79-12 

Partes funcionais de um 
dente. 


Fisiologia dos Dentes 

Os dentes cortam, trituram e misturam o alimento inge- 
rido. Para realizar essas fun^öes, as mandfbulas possuem 
músculos vigorosos capazes de proporcionar uma forga 
oclusiva entre os dentes dianteiros de aproximadamente 
22 a 45 kg, e para os dentes maxilares, em torno de 68 a 91 
kg. Além disso, os dentes superiores e inferiores säo pro- 
vidos de projeqöes e facetas interdigitantes, de modo que 
a arcada superior se encaixa perfeitamente com a inferior. 
Esse encaixe recebe o nome de oclusäo e permite a 
apreensäo e a trituragäo até mesmo de pequenas particu- 
las de alimento entres as superffcies dentârias. 

Fungäo das Diferentes Partes dos Dentes 

A Figura 79-12 exibe um corte sagital de um dente, de- 
monstrando suas importantes partes funcionais: esmalte , 
dentina , cemento e polpa. O dente também pode ser divi- 
dido em coroa , que corresponde â por^äo protrufda da 
gengiva na boca, e raiz, que representa a porqäo situada 
no interior do alvéolo össeo da mandibula. O colar exis- 
tente entre a coroa e a raiz onde o dente é circundado pela 
gengiva denomina-se colo . 

Esmalte. A superffcie externa do dente é revestida por 
uma camada de esmalte, formada antes da erupgäo den- 
târia por células epiteliais especiais denominadas amelo- 
blastos. Assim que o dente sofrer erup^äo, näo haverâ 
mais a forma^äo de esmalte. Essa camada externa do 
dente compöe-se de cristais bastante amplos e densos de 
hidroxiapatita com carbonato,magnésio,södio,potâssio e 
outros fons adsorvidos e embebidos em uma delicada 
rede de fibras protéicas resistentes e quase insolúveis, si- 
milares â queratina do cabelo em termos de caracterfsti- 
cas fisicas (mas näo idênticas do ponto de vista qufmico). 


A estrutura cristalina dos sais torna o esmalte extre- 
mamente mais duro em comparagäo â dentina. Além 
disso, a rede fibrosa protéica especial, embora constituida 
de apenas 1 % da massa do esmalte, torna esse esmalte 
resistente a âcidos, enzimas e outros agentes corrosivos, 
pois essa protefna é uma das mais insolúveis e resistentes 
protefnas conhecidas. 

Dentina. A principal parte do dente é composta pela den- 
tina, que apresenta uma estrutura össea robusta. Essa 
dentina constitui-se principalmente dos cristais de hidro- 
xiapatita similares âqueles presentes no osso, mas muito 
mais densos. Esses cristais encontram-se embebidos em 
uma rede fortalecida de fibras colâgenas. Em outras pala- 
vras, os principais constituintes da dentina säo em grande 
parte semelhantes aos compostos do osso. A principal 
diferen^a estâ em sua organizaqäo histolögica, jâ que a 
dentina näo contém quaisquer osteoblastos, osteöcitos, 
osteoclastos ou espagos para vasos sangüfneos ou nervos. 
Em vez disso, a dentina é depositada e nutrida por uma 
camada de células denominadas odontoblastos , que 
revestem sua superficie interna ao longo da parede da 
cavidade pulpar. 

Os sais de câlcio na dentina tornam essa estrutura ex- 
tremamente resistente âs forgas de compressäo, enquanto 
as fibras de colâgeno a tornam forte e resistente âs for^as 
de tensäo,originârias possivelmente quando os dentes säo 
impactados por objetos sölidos. 

Cemento. O cemento é uma substância össea secretada por 
células da membrana periodontal , que reveste o alvéolo 
dentârio. Muitas fibras colâgenas circulam diretamente do 
osso mandibular, passando pela membrana periodontal e 
dirigindo-se até o cemento. Essas fibras colâgenas e o 
cemento säo responsâveis pela manutenqäo do dente no 
local adequado. Quando os dentes säo expostos â tensäo 
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excessiva, a camada de cemento torna-se mais espessa e 
mais vigorosa. Além disso, a espessura e a resistência dessa 
camada aumentam com a idade, o que promove uma fixa- 
Qâo mais estâvel dos dentes nas mandibulas na idade 
adulta em diante. 

Polpa. A cavidade pulpar de cada dente é preenchida pela 
polpa , que é composta de tecido conjuntivo com um 
aporte abundante de fibras nervosas, vasos sangümeos e 
linfâticos. As células de revestimento da superficie da 
cavidade pulpar säo os odontoblastos que, durante os 
anos de formagäo do dente, estabelecem a dentina, mas 
simultaneamente invadem cada vez mais a cavidade pul- 
par, tornando-a menor. Posteriormente, a dentina pâra de 
crescer e o tamanho da cavidade pulpar permanece basi- 
camente constante. Contudo, os odontoblastos ainda con- 
tinuam viâveis e emitem projegöes a pequenos túbulos 
dentinârios , penetrando em todo o trajeto da dentina; 
essas estruturas säo importantes para o intercâmbio de 
câlcio, fosfato e outros minerais com a dentina. 


Dentigäo 

Os seres humanos e a maioria dos outros mamfferos de- 
senvolvem dois grupos de dentes durante sua vida. Os pri- 
meiros dentes säo denominados dentes deciduos ou 
dentes de leite , chegando a 20 nos humanos. Esses dentes 
sofrem erupgäo entre o 7 Ö mês e o 2° ano de vida, durando 
até os 6 aos 13 anos. Apös a perda de cada dente deciduo, 
ocorre sua substituigäo por um dente permanente; poste- 
riormente, entäo, aparecem outros oito a 12 molares nas 
mandfbulas, totalizando 28 a 32 dentes permanentes; essa 
quantia variâvei depende do surgimento final dos quatro 
dentes do siso , o que näo ocorre em todos os humanos. 

Formagäo dos Dentes. A Figura 79-13 ilustra a formagäo e 
a erupgäo dos dentes. A Figura 79-13A mostra a invagina- 
9 äo do epitélio oral na lâmina dentâria\ isso é acompa- 
nhado pelo desenvolvimento de um örgäo produtor de 
dente. As células epiteliais superiores formam os amelo- 
blastos, que constituem o esmalte da face externa do 
dente. As células epiteliais inferiores invaginam-se em 
diregäo ascendente â porgäo média do dente, compondo 
a cavidade pulpar e os odontoblastos secretores da den- 
tina. Dessa forma, o esmalte é formado na face externa do 
dente, enquanto a dentina o é na face interna, dando ori- 
gem a uma erupgäo dentâria prematura, conforme exi- 
bido na Figura 79-135. 

Erupcäo dos Dentes. Durante a infância precoce, os den- 
tes comegam a se projetar para fora do osso através do 
epitélio oral. A causa da “erupgäo” näo é conhecida, em- 
bora diversas teorias tenham sido propostas na tentativa 
de explicar esse fenômeno. A teoria mais provâvel con- 
siste na projegäo progressiva e anterögrada do dente pro- 
vocada pelo crescimento da raiz dentâria, bem como do 
osso embaixo do dente. 


Ôrgâo 
produtor 
do esmalte 
do dente 
decîduo 
(“de leite”) 



Primôrdio do 
ôrgâo produtor 
de esmalte 
do dente 
permanente 


Primôrdio mesenquimatoso da polpa dentâria 

A 


Esmalte — ri 



B 


Osso alveolar 


C 


Figura 79-13 

A, Örgäo dentario primordial B, Dente em desenvolvimento. C, 
Denteem erupgâo. 

plenamente formado, ele irrompe através do osso de 
modo semelhante ao dente deciduo. Ao fazer isso, o dente 
permanente desgasta a raiz do dente deciduo, provocan- 
do finalmente seu afrouxamento e sua queda. Logo de- 
pois, o dente permanente sofre erupgäo, assumindo o 
lugar do original. 


Fatores Metabölicos Influenciam o Desenvolvimento dos 
Dentes. O mdice de desenvolvimento e a velocidade de 
erupgäo dos dentes podem ser acelerados pelos hormô- 
nios da tireöide e do crescimento. Além disso, a deposigäo 
de sais nos dentes de formagäo prematura é consideravel- 
mente influenciada por diversos fatores do metabolismo, 
como a disponibilidade de câlcio e f osf ato na dieta, a quan- 
tidade de vitamina D presente, e a taxa de secregäo do 
PTH. Quando todos esses fatores permanecem normais, a 
dentina e o esmalte seräo correspondentemente sadios; 
quando deficientes, no entanto, a calcificagäo dos dentes 
também pode ser defeituosa, de modo que os dentes per- 
maneceräo anormais por toda a vida. 


Intercâmbio Mineral nos Dentes 


Desenvolvimento dos Dentes Permanentes. Durante a 
vida embrionâria, um örgäo formador de dente também 
se desenvolve na lâmina dentâria mais profunda para 
cada dente permanente necessârio apös a perda dos den- 
tes deciduos. Esses örgäos produtores de dentes formam 
lentamente os dentes permanentes durante os primeiros 
6 a 20 anos de vida. Quando cada dente permanente estâ 


Os sais dos dentes, semelhantes âqueles do osso, säo com- 
postos de hidroxiapatita com carbonatos adsorvidos e 
diversos câtions unidos em uma substância cristalina ri- 
gida. Além disso, novos sais estäo sendo constantemente 
depositados de forma simultânea â reabsorgäo de sais 
antigos dos dentes, assim como ocorre no osso. A deposi- 
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(^äo e a reabsorgäo ocorrem principalmente na dentina e 
no cemento, e, em um grau muito restrito, no esmalte. 
Nessa estrutura, esses processos ocorrem na maioria das 
vezes por meio da difusäo dc minerais com a saliva, e näo 
com os Hquidos da cavidade pulpar. 

A taxa de absorgäo e deposi^äo de minerais no ce- 
mento é quasc equivalente â do osso mandibular adja- 
ccnte, ao passo que na dentina corresponde a apenas um 
ter^o daquela do osso. O cemento tem caracteristicas 
quase idênticas âquelas do osso comum. inclusive a pre- 
senga de osteoblastos e osteoclastos,enquanto a dentina 
näo possui tais caracterfsticas, conforme explicado ante- 
riormente. Sem dúvida,essa diferenga explica as taxas dis- 
tintas no intercâmbio mineral. 

Em suma.ocorre um intercâmbio mineral conttnuo na 
dentina e no cemento dos dentes. embora o mecanismo 
dessa troca na dentina näo esteja esclarecido. Contudo, o 
esmalte exibe um intercâmbio mineral extremamente 
lento,preservando com isso grande parte de seu comple- 
mento mineral original por toda a vida. 

Anormalidades Dentârias 

As duas anormalidades dentârias mais comuns sâo as câ- 
ries e a mâ-oclusäo. As câries referem-se â erosao dos 
dentes,enquanto a mâ-oclusäo corresponde â falha de in- 
terdigita^äo adequada das proje^öes dos dentes superio- 
res e inferiores. 

As Cäries e o Papel das Bactérias e Carboidratos Ingeridos. 

É consenso geral que as câries se onginam da a<;âo de bac- 
térias sobre os dentes, sendo o Streptococcus mutans o 
agente bacteriano mais comum. O primeiro evcnto no 
descnvolvimento das cârics é o deposito da placa , uma 
pelicula de produtos precipitados de saliva e alimento 
sobre os dentes. Grande quantidade de bactérias reside 
nessa placa, estando prontamente disponiveis para pro- 
vocar as câries. Essas bactérias dependem ern grande 
escala dos carboidratos como alimento. Quando hâ dispo- 
nibilidade dos carboidratos. os sistemas metabölicos das 
bactérias sâo intensamente ativados, promovendo a mul- 
tiplica(;äo desses microrganismos. Além disso,eles produ- 
zem âcidos (particularmente o äcido lâtico) e enzimas 
proteoliticas. Os âcidos säo os principais culpados na 
indu^âo das câriesjâ que os sais de câlcio dos dentes so- 
frem uma dissolu<;äo lenta em um meio altamente âcido. 
E, uma vez que os sais tenham sido absorvidos, a matriz 
orgânica remanescente c rapidamenle digerida pelas en- 
zimas proteolfticas. 

O esmalte do dente é a principai barreira para o desen- 
volvimento das câries. Esse esmalte é bem mais resistente 
â desmineraliza^äo por âcidos em compara^âo â dentina, 
principalmente porque os cristais do csmaltc säo densos e 
cada um deles tem um volume cerca de 200 vezes maior 
que cada cristal da dentina. Assim que o processo da cârie 
passar do esmalte para a dentina, ele evoluirâ com uma 
rapidezmuito maior,devido ao alto grau de solubilidade 
dos sais desta. 

Em virtude de as bactérias responsâveis pelas câries 
dependerem dos carboidratos como nutri^äo, freqüente- 
mente se ensina que o consumo de uma dieta com alto 
teor deste alimento levarâ ao desenvolvimento excessivo 
de câries. No entanto, näo é a quantidade de carboidrato 


ingerido, mas a freqüência de seu consumo que é impor- 
tante. Se os carboidratos forem ingeridos cm pequena 
quantidade durante todo o dia.como na forma de balas,as 
bactérias estaräo abastccidas com seu substrato metabö- 
lico prefercncial por muitas horas do dia, aumentando 
intensamentc o descnvolvimento das câries. 

0 Papel do Flúor na Prevengäo das Cäries. Os dentes forma- 
dos em crian^as que ingerem âgua com pequena quanti- \ 
dade de flúor desenvolvem um esmalte mais resistente a 
câries, em compara^äo ao esmalte de crian^as submetidas 
â ingestäo de âgua sem flúor. O flúor näo torna o esmalte 
mais duro que o usual. mas os fons fluor substituem mui- 
tos dos fons hidroxila nos cristais de hidroxiapatita; esses l 
cristais,por sua vez.tornam oesmalte muitas vezes menos 
solúvel. O fluor também pode ser toxico âs bactérias. Por 
fim, quando ocorre o desenvolvimento de pequenas de- 
pressöes no esmalte, acredita-se que o flúor promova a 
deposigäo de fosfato de câlcio para “cicatrizar” a superft- 
cie do esmalte. Independentemente dos meios exatos de 
prote^âo dos dentes pelo flúor, sabe-se que pequenas 
quantidades deste composto depositadas no esmalte tor- 
nam os dentes cerca de três vezes mais resistentes a câries, 
em compara^äo aos denies näo expostos a ele. 

Mä-OClusäo. A mâ-oclusäo costuma ser causada por uma 
anormalidade hereditâria, que faz com que os dentes de 
um dos maxilares cres^am em posiqäo anormal. Na mâ- 
oclusäo, os dentes näo exibem interdigita^äo adequada e, 
conseqüentemente.näoconseguem realizar suas fungöes 
normais de tritura^äo e corte do alimento de forma apro- 
priada. Ocasionalmente, a mâ-oclusäo também rcsulta no 
deslocamento anormal da mandibula em relagäo ao ma- 
xilar, gerando efeitos indesejados, como dor na articula- 
^âo mandibular e deteriora^äo dos dentes. 

Em geral, o oi todontista consegue corrigir a mâ-oclusäo, 
mediante a aplicaqâo de uma pressäo suave e prolongada 
contra os dentes, com o auxilio de aparelhos apropriados. 

Essa pressâo suave provoca a absorqäo do osso alveolar 
sobre a face dentâria de compressâo e a deposi^äo de novo 
tecido össeo sobre a face dentâria de tensäo. Dessa forma.o 
dente gradativamente se desloca a uma nova posigäo dire- 
cionada pela pressäo aplicada. 
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CAPfTULO 


Fun^öes Reprodutivas e 
Hormonais Masculinas (e Fun^äo 
da Glândula Pineal) 


As fun^öes reprodutivas masculinas podem ser dividi- 
das em três grandes subdivisöes: (1) espermatogênese, 
que significa simplesmente a formagäo do espermato- 
zöide; (2) desempenho do ato sexual masculino; e (3) 
regula^äo das funqöes reprodutivas masculinas por 
vârios hormônios. Associados a essas fun^öes reprodu- 
tivas estäo os efeitos dos hormônios sexuais masculi- 
nos sobre os örgäos sexuais acessörios, metabolismo 
celular, crescimento, e outras fungöes do organismo. 



Anatomia Fisiolögica dos 
Örgäos Sexuais Masculinos 

A Figura 80 -IA mostra as vârias partes do sistema reprodutor masculino, e a Figura 80- 
1 B apresenta a estrutura detalhada do testiculo e do epididimo. O testfculo é composto 
por até 900 túbulos semimferos enrolados, onde é formado o esperma;cada um tem, em 
média, mais de um metro de comprimento. O esperma, entäo, é despejado no epidî- 
dimo, outro tubo enrolado de aproximadamente 6 metros de comprimento. O epididimo 
conduz ao canal deferente , que se alarga na ampola do canal deferente imediatamente 
antes de o canal entrar no corpo da glândula prostâtica . 

Duas vesiculas seminais , uma de cada lado da pröstata,desembocam na terminagäo 
prostâtica da ampola, e os conteúdos tanto da ampola como das vesiculas seminais pas- 
sam para o ducto ejaculatôrio , säo conduzidos através do corpo da glândula prostâtica 
e,entäo,desâguam na uretra interna. Os ductos prostâticos recebem o conteúdo da glân- 
dula prostâtica e o conduzem para o ducto ejaculatörio, e deste para a uretra prostâtica. 

Finalmente, a uretra é o ultimo elo de conexäo dos testiculos com o exterior. A ure- 
tra possui muco proveniente de um grande número de pequenas glândulas uretrais 
localizadas em toda a sua extensäo, e, em maior quantidade, das glândulas bulbouretrais 
(glândulas de Cowper), localizadas pröximo da origem da uretra. 


Espermatogênese 

Durante a formacäo do embriäo, as células germinativas primordiais migram para os 
testfculos e tornam-se células germinativas imaturas chamadas espermatogônias , 
que se situam em duas ou três camadas das superffcies internas dos túbulos semini- 
feros (na Fig. 80-2A estâ mostrado um corte transversal dos mesmos). A espermato- 
gônia inicia as divisöes mitöticas na puberdade, proliferando-se e diferenciando-se 
continuamente através de estâgios definidos de desenvolvimento para formar o 
esperma, como mostrado na Figura 80-25. 


Estâgios da Espermatogênese 

A espermatogênese ocorre nos túbulos seminfferos durante a vida sexual ativa, 
como resultado da estimula^äo pelos hormônios gonadotröpicos da glândula hipö- 
fise anterior,come£ando aproximadamente aos 13 anos de idade e continuando pela 
maior parte do restante da vida, mas reduzindo-se acentuadamente na velhice. 

No primeiro estâgio da espermatogênese, a espermatogônia migra entre as células 
de Sertoli em dire^äo ao lúmen central dos túbulos seminiferos. As células de Sertoli 
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Figura 80*1 

A, Sistema reprodutor masculino. (Modificada de Bloom V. Fawcett 
DW: Textbookof Histology, lOth ed Phiiadelphia: WBSaundersCo, 
1975.) B, Estrutura interna do testiculo e relagäo entre o testiculo e 
o epididimo. (Redesenhada a partir de Guyton AC: Anatomy and 
Physiology. Phiiadelphia: Saunders College Publishing, 1985.) 


säo muito grandes, com um envoltörio citoplasmâtico exu- 
berante que envolve a espermatogônia em desenvolvi- 
mento durante todo o trajeto até o lúmen central do túbulo. 

Meiose A espermatogônia que cruza a barreira até a 
camada das células de Sertoli torna-se progressivamente 
modificada e alargada para formar os grandes espermatô- 
citos primârios (Fig. 80-3). Cada um deies, por sua vez, 
sofre divisäo meiötica para formar dois espermatôcitos 
secundârios. Poucos dias depois, estes também se dividem 
formando espermâtides, que säo eventualmente modifi- 
cadas tornando-se espermatozôides (esperma). 

Durante as mudan(jas do estâgio de espermatöcitos 
para o estâgio de espermâtides, os 46 cromossomos (23 
pares de cromossomos) do espermatöcito se dividem, de 
modo que 23 cromossomos väo para uma espermâtide e 
os outros 23 para a segunda espermâtide. Os genes cro- 
mossômicos também se dividem e, assim, somente 
metade das caracteristicas genéticas do possivel feto säo 



Espermâtide 

Espermatozöide 



m' Ä 



Espermatöcito 

secundârio 

Espermatöcito 

primârio 

Célulade 

Sertoli 


Espermatogônia 


Figura 80-2 

A, Secgâotransversal deum túbuloseminifero. B, Estâgios dedesen- 
volvimento do espermatozöide a partir da espermatogônia. 


fornecidas pelo pai, enquanto a outra metade provém do 
oöcito fornecido pela mäe. 

Todo o periodo de espermatogênese, da espermatogô- 
nia ao espermatozöide, dura aproximadamente 74 dias. 

Cromossomos Sexuais. Em cada espermatogônia, um dos 
23 pares de cromossomos carrega a informagäo genética 
que determina o sexo de uma possivel prole. Este par é 
composto de um cromossomo X, que é chamado de cro- 
mossomo feminino , e um cromossomo Y, o cromossomo 
masculino. Durante a divisäo meiötica, o cromossomo Y 
masculino vai para uma espermâtide, que entäo se torna 
um esperma masculino , e o cromossomo X feminino vai 
para outra espermâtide, que se torna um esperma femi- 
nino. O sexo de uma prole eventual é determinado pelo 
tipo de esperma, entre os dois descritos, que fertiliza o 
ovo. Isto serâ discutido a seguir, no Capitulo 82. 

Formagäo do Esperma Quando as espermâtides säo for- 
madas inicialmente, elas ainda apresentam as caracteris- 
ticas usuais de células epiteliödes, mas comegam a se 
diferenciar rapidamente e se alongam formando os esper- 
matozöides. Como mostrado na Figura 80-4, cada esper- 
matozöide é composto de uma cabega e uma cauda. Na 
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Divisöes celulares durante a espermatogênese. Ao longo do 
desenvolvimento embriônico, as céiuias germinativas primordiais 
migram paraotesticulo, ondeelas se tornam espermatogônias. Na 
puberdade (gerafmente entre 12 e 14 anos), as espermatogônias 
proliferam-se rapidamente por divisöes mitöticas. Algumas iniciam 
a meiose para tornarem-se espermatöcitos primârios e continuam 
através da divisäo meiötica I, tornando-se espermatöcitos secun- 
dârios. Apös o término da divisâo meiötica II, os espermatöcitos 
secundârios produzem as espermâtides, que se diferenciam for- 
mando os espermatozöides. 


cabepa encontra-se o núcleo condensado da célula, com 
apenas a membrana plasmâtica e uma camada citoplas- 
mâtica fina envolvendo sua superficie. Na parte externa 
dos dois tergos anteriores da cabega encontra-se um ca- 
puz espesso, chamado acrossomo , que é formado princi- 
palmente pelo aparelho de Golgi. Este contém vârias 
enzimas semelhantes âs encontradas nos lisossomos de 
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Figura 80-4 

Estrutura do espermatozöide humano 


uma célula tipica, incluindo a hialuronidase (que pode di- 
gerir filamentos de proteoglicanos dos tecidos) e enzimas 
proteoliticas poderosas (que podem digerir protefnas). 
Estas enzimas têm um papel importante, possibilitando 
que o esperma entre no övulo e o fertilize. 

A cauda do esperma, chamada de flagelo , possui três 
componentes principais: (1) um esqueleto central consti- 
tuido por 11 microtúbulos, chamados coletivamente de 
axonema — cuja estrutura é semelhante â dos cflios en- 
contrados na superficie de outros tipos de células, como 
descrito no Capflulo 2; (2) uma membrana celular fina re- 
cobrindo o axonema; e (3) um conjunto de mitocôndrias 
envolvendo o axonema na porgäo proximal da cauda 
(chamada de corpo da cauda). 

O movimento de vaivém da cauda (movimento flage- 
lar) fornece mobilidade ao esperma. Este movimento é 
conseqüência de um deslocamento ritmico longitudinal 
entre os túbulos anterior e posterior que compöem o axo- 
nema. A energia para este processo é fornecida sob a 
forma de trifosfato de adenosina, que é sintetizado pela 
mitocôndria no corpo da cauda. 

O esperma normal se move em um meio liquido com 
uma velocidade de 1 a 4 mm/min. Isto faz com que ele se 
mova através do trato genital feminino em busca do övulo. 


Fatores Hormonais que Estimulam 
a Espermatogênese 

Discutiremos o papel dos hormônios na reprodugäo a se- 
guir, mas, neste momento, mostraremos que muitos hormô- 
nios têm fungöes essenciais na espermatogênese. Alguns 
estäo descritos a seguir: 

1. A testosterona , secretada pelas células de Leydig , loca- 
lizadas no intersticio do testiculo, é essencial para o 
crescimento e a divisäo das células germinativas testi- 
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culares, que se constituem no primeiro estâgio na for- 
maqäo do esperma. 

2. O hormônio luteinizante , secretado pela hipöfise ante- 
rior, estimula as células de Leydig a secretar testoste- 
rona. 

3. O hormônio foUculo-estimulante , também secretado 
pela hipöfise anterior, estimula as células de Sertoli; 
sem esta estimulagäo, a conversäo das espermâtides 
em espermatozöides (o processo de espermiogênese) 
näo ocorreria. 

4. Os estrôgenos , formados a partir da testosterona pelas 
células de Sertoli, quando estas säo estimuladas pelo 
hormônio foliculo-estimulante, säo também, prova- 
velmente, essenciais para a espermiogênese. 

5. O hormônio de crescimento (assim como a maioria dos 
outros hormônios do organismo) é necessârio para con- 
trolar as fun^öes metabölicas basais dos testiculos. O 
hormônio de crescimento, especificamente, promove a 
divisäo precoce da espermatogônia; na sua ausência, 
como no caso dos anöes hipofisârios, a espermatogê- 
nese é severamente deficiente ou ausente, causando, 
assim, infertilidade. 

Matura$äo do Espermatozöide no Epidfdïmo 

O espermatozöide requer muitos dias para passar através 
do túbulo do epidîdimo, com seis metros de compnmento, 
apös a sua formagäo nos túbulos seminiferos. O esperma- 
tozöide retirado dos túbulos seminiferos e das por^öes 
iniciais do epididimo näo é mövel e näo pode fertiiizar um 
övulo. Entretanto, apös o espermatozôide permanecer no 
epididimo por 18 a 24 horas, ele desenvolve a capacidade 
de mobilidade , embora muitas protemas inibitörias no 
liquido epididimal ainda impegam a mobilidade final até 
depois da ejaculagäo. 

Estocagem do Espermatozôide. Os dois testfculos de um 
adulto humano formam até 120 milhöes de espermatozöi- 
des por dia. Destes, uma pequena quantidade pode ser 
estocada no epididimo, mas a maioria é estocada no canal 
deferente. Eles podem permanecer armazenados, man- 
tendo sua fertiiidade, por pelo menos 1 mês. Durante este 
tempo, eles säo mantidos em um estado inativo, profunda- 
mente reprimido por múltiplas substâncias inibitörias 
presentes nas secregöes dos ductos. Por outro lado, com 
um alto nivel de atividade sexual e de ejacula^öes, a arma- 
zenagem pode durar menos do que alguns dias. 

Apös a ejacula^äo^os espermatozöides tornam-se mö- 
veis e também tornam-se capazes de fertilizar o övulo, um 
processo chamado de maturagäo. As céiulas de Sertoli e o 
epitélio do epididimo secretam um liquido nutriente es- 
pecial que é ejaculado junto com o espermatozöide. Este 
liquido contém hormônios (incluindo testosterona e es- 
trogênio), enzimas, e nutrientes especiais que säo essen- 
ciais para a matura^äo dos espermatozöides. 

Fisiologia do Espermatozöide Maduro. Os espermatozöides 
normais möveis e férteis säo capazes de apresentar movi- 
mentos flagelares através de um meio liquido com veloci- 
dades de 1 a 4 mm/min. A atividade do espermatozöide é 
muito aumentada em um meio neutro ou ligeiramente 
alcalino, como o existente no sêmen ejaculatörio, mas é 
muito deprimida em um meio ligeiramente âcido. Um 
meio fortemente âcido pode causar a morte râpida do es- 
permatozöide. 


A atividade do espermatozöide aumenta muito com a 
elevagäo da temperatura, mas isto também aumenta sua 
atividade metabölica, fazendo com que a sua vida encurte 
consideravelmente. Embora o espermatozöide possa viver 
por muitas semanas no estado reprimido nos ductos geni- 
tais dos testiculos, a expectativa de vida do espermatozöide 
ejaculado no trato genital feminino é somente de 1 a 2 dias. 


Fungäo das Vesiculas Seminais 

Cada vesicula seminal é um tubo tortuoso revestido por 
um epitélio secretörio que secreta material mucoso con- 
tendo frutose, âcido citrico e outras substâncias nutritivas 
em abundância,assim como grandes quantidades de pros- 
taglandinas tfibrinogênio. Durante o processo de emissäo 
e ej aculagäo, cada vesicula seminal esvazia o seu conteúdo 
no ducto ejaculatörio imediatamente apös o canal defe- 
rente ter despejado os espermatozöides. Isto aumenta 
muito o volume do sêmen ejaculado, e a frutose e outras 
substâncias no liquido seminal têm um valor nutritivo con- 
siderâvel para os espermatozöides ejaculados, até o mo- 
mento em que um espermatozöide fertilize o övulo. 

Acredita-se que as prostaglandinas auxiliem na fertili- 
zagäo de duas maneiras: (1) reagindo com o muco cervical 
feminino, tornando-o mais receptivo ao movimento do 
espermatozöide, e (2) possivelmente, induzindo contra- 
göes peristâlticas reversas para trâs, no útero e nas trom- 
pas de Falöpio, movendo os espermatozöides ejaculados 
em diregäo aos ovârios (poucos espermatozöides alcan- 
^am as extremidades superiores das trompas de Falöpio 
em 5 minutos). 


Fungäo da Pröstata 

A pröstata secreta um liquido fino, leitoso, que contém 
câlcio, îon citrato, fon fosfato, uma enzima de coagulagäo 
e uma prö-fibrinolisina. Durante a emissäo, a câpsula da 
pröstata se contrai simultaneamente com as contragöes 
do canal deferente, de modo que o liquido fino e opaco da 
pröstata sej a adicionado ao sêmen. Uma leve alcalinidade 
caracteristica do Kquido prostâtico pode ser muito impor- 
tante para a fertiliza^äo bem-sucedida do övulo, uma vez 
que o liquido do canal deferente é relativamente âcido, 
possibilitando a presenga de âcido cftrico e de produtos 
finais do metabolismo do espermatozöide e, em conse- 
qüência, auxiliando a inibir a fertilidade do espermato- 
zöide. As secregöes vaginais femininas também säo âcidas 
(pH de 3,5 a 4,0). O espermatozöide näo adquire a mobi- 
lidade necessâria até que o pH dos liquidos que o envol- 
vem atinjam valores de aproximadamente 6,0 a 6,5. 
Conseqüentemente, é provâvel que o liquido prostâtico 
ligeiramente alcalino ajude a neutralizar a acidez dos ou- 
tros hquidos seminais durante a ejaculagäo, e, assim, au- 
mente a mobilidade e fertilidade do espermatozöide. 

Sêmen 

O sêmen que é ejacuiado durante o ato sexual masculino é 
composto do liquido e espermatozöides do canal deferente 
(aproximadamente 10% do total), liquido das vesiculas 
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seminais (quase 60%), liquido da pröstata (aproximada- 
mente 30%), e pequenas quantidades de lfquido das glân- 
dulas mucosas, especialmente das glândulas bulbouretrais. 
Assim, a maior parte do sêmen é composta de Iiquido da 
vesicula seminal,que é o último a ser ejaculado e serve para 
arrastar os espermatozöides através do ducto ejaculatörio 
c da uretra. 

O pH médio do sêmen combinado é de aproximada- 
mente 7,5,tendo o liquido prostâtico alcalino mais do que 
neutralizado a ligeira acidez das outras partcs do sêmen. 
O liquido prostâtico dâ ao sêmen a apaiência leitosa, e os 
liquidos das vesiculas seminais e das glândulas mucosas 
dâo ao sêmen a consistência de m uco. Uma enzi ma coagu- 
ladora do lfquido prostâtico também faz com que o fibri- 
nogênio do liquido da vesicula seminal forme um coâguio 
fraco de fibrina que segura o sêmen nas regiöes profundas 
da vagina onde se situa o colo uterino. O coâgulo, entäo, é 
dissolvido nos prôximos 15 a 30 minutos devido â sua quc- 
bra pela fibrinolisina. formada a partir da prö-fibrinoli- 
sina prostâtica. Nos primeiros minutos apös a ejacula^äo, 
o esperma permanecc rclativamente imövel, provavel- 
mente por causa da viscosidade docoâgulo. Ä medida que 
o coâgulo se dissolve, o espermatozôide simultaneamente 
torna-se altamente mövel. 

Embora os espermatozöides possam viver por muitas 
semanas nos ductos genitais masculinos, uma vez tendo 
sido ejaculados no sêmen. sua expectativa mâxima de 
vida é de somente 24 a 48 horas â temperatura corporea. 
Em temperaturas mais baixas, entretanto, o sêmen pode 
ser estocado por vârias semanas, e quando congelados em 
temperaturas abaixo de -100°C,os espermatozöides têm 
sido preservados por anos. 

“Capacita^äo” dos Espermatozöides — 

Tornando Possivel a Sua Penetracäo no Övulo 

Embora os espermatozöides sejam considerados “madu- 
ros^ quando deixam o epididimo, sua atividade é mantida 
sob controle por fatores inibitörios múltiplos secretados 
pelo epitélio do ducto genital. Portanto, quando expelidos 
inicialmente no sêmen.eles säo incapazes de desempenhar 
sua fun^äo de fertilizar o övulo. No entanto, ao entrar em 
contato com os liquidos do trato genital feminino, ocorrem 
múltiplas mudangas que ativam o espermatozöide para os 
processos finais de fertilizagäo. Essas alteragoes conjuntas 
säo chamadas de capacitaqâo do espermatozôide. as quais 
normalmente requerem de 1 a 10 horas. Acredita-se que 
algumas mudan^as que ocorrem säo as seguintes: 

L Os liquidos das trompas de Falöpio e uterina an astam 
os vârios fatores inibitörios que suprimem a atividade 
dos espermatozöides nos ductos genitais masculinos. 
2. Enquanto os espermatozöides permanecem no liqui- 
do dos ductos genitais masculinos, eles estäo continua- 
mente expostos a muitas vesiculas Hutuantes dos 
túbulos seminfferos que contêm grandes quantidades 
de colesterol. Este colesterol é continuamente adicio- 
nado â membrana celular que cobre o acrossomo do 
espermatozöide, fortalecendo esta membrana e impe- 
dindo a libera^äo de suas enzimas. Apös a ejacula^äo, 
os espermatozöides depositados na vagina movem-se 
para cima na cavidade uterina, afastando-se das vesi- 
culas de colesterol. e, assim, gradualmente, perdem, 
nas pröximas horas, a maior parte do excesso de coles- 


terol. Por isso, a membrana da cabega dos espermato- 
zoides (o acrossomo) torna-se muito mais fraca. 

3. A membrana dos espermatozoides torna-se, também, 
muito mais permeâvel aos fons calcio, e, assim, o câlcio 
agora entra no espermatozöide em abundância, mu- 
dando a atividade do flagelo, dando a ele um movimento 
poderoso de chicotear, ao contrârio de seu movimen- 
to prévio ondulante e fraco. Além disso, os îons câlcio 
causam altera^öes na membrana celular que cobre a 
ponta do acrossomo, tornando possivel a lîbera^âo 
râpida e fâcil das enzimas pelo acrossomo, â medida que 
os espermatozöides penetram na massa de células gra- 
nulosas que envolvem o övulo, e mais ainda quando ele 
tenta penetrar na zona pelúcida do pröprio ôvulo, 
Assim, altera<;ôes múltiplas ocorrem durante o pro- 
cesso de capacita^äo. Sem elas, o espermatozöide näo po- 
de realizar o seu percurso para o interior do övulo,gerando 
a fertilizagâo. 

Enzimas do Acrossomo, “Reaqâo do Acrossomo” 
e Penetraqâo do Ôvulo 

Grandes quantidades de enzimas proteoliticas e hialuro - 
nidase estâo armazenadas no acrossomo do espcrmato- 
zôide. A hialuronidase despolimeriza os polfmeros do 
âcido hialurônico no cimento intercelular que mantém 
juntas as células granulosas ovarianas. As cnzimas pro- 
teolfticas digerem as protemas nos elementos estruturais 
das células teciduais que ainda aderem ao övulo. 

Quando o övulo é expelido do fohculo ovariano para a 
trompa de Falôpio, ele ainda carrega as múltiplas cama- 
das de células granulosas. O esperma deve dissolver essas 
camadas de células granulosas antes de fertilizar o öxailo, 
e, entäo, deve penetrar através do revestimento espesso 
do ôvulo.a zona pelúcida . Para que isso ocorra, as enzimas 
estocadas no acrossomo comeqam a ser liberadas. Acre- 
dita-se que a hialuronidase é especialmente importante 
para abrir caminhos entre as células granulosas, de modo 
que o espermatozöide possa atingir o övulo. 

Quando o espermatozöide atinge a zona pelúcida do 
ôvulo, a membrana anterior do espermatozoide liga-se 
especificamente âs proteinas receptoras na zona pelú- 
cida. Entäo, rapidamente, todo o acrossomo se dissolve e 
todas as enzimas acrossômicas säo liberadas. Em alguns 
minutos.essas enzimas abrem uma via de penetraqäo para 
a passagem da cabeqa do espermatozöide através da zona 
pelúcida para dentro do ôvulo. Em 30 minutos, as mem- 
branas celulares da cabeqa do espermatozöide e do oöcito 
se fundem,formando uma única célula. Ao mesmo tempo, 
os materiais genéticos do espermatozöide e do oöcito se 
combinam para formar um genoma celular completa- 
mente novo, contendo as mesmas quantidades de cro- 
mossomos e genes do pai e da mäe. Éste é o processo de 
fertilizagäo: o embriäo, entäo, comcga a se desenvolver, 
como discutido no Capftulo 82. 

Por que Somente um Espermatozöide Penetra no Oocito? 

Com a enorme quantidade de espermatozöides, porque 
somente um penetra no oöcito? A razäo näo é completa- 
mente cntendida,mas, alguns minutos apos o espermato- 
zöide ter penetrado a zona pelúcida do övulo, os ions 
câlcio difundem-se para dentro através da membrana do 
oôcilo e provocam a liberaqäo. por exocitose, de vârios 
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grânulos corticais do oöcito para o espago perivitelfnico. 
Esses grânulos contêm substâncias que permeiam todas 
as regiöes da zona pelúcida e impedem a liga^äo de um 
espermatozöide adicional, fazendo com que qualquer es- 
permatozöide que tenha come^ado a se ligar, solte-se. 
Assim,quase nunca ocorre a entrada de mais de um esper- 
matozöide no oöcito durante a fertilizagäo. 

Espermatogênese Anormal 
e Fertilidade Masculina 

O epitélio dos túbulos seminfferos pode ser destrufdo por 
vârias doengas. Por exemplo. a orquite bilateral dos testfcu- 
los, resultante de caxumba , causa esterilidade em alguns 
homens afetados. Alguns meninos também nascem com o 
epitélio tubular degenerado em conseqüência da constri- 
?âo dos ductos genitais ou de outras anormaiidades. Final- 
mente, outra causa da esterilidade, geralmente temporâria, 
é a temperatura excessiva dos testiculos. 

Efeito da Temperatura sobre a Espermatogênese. O aumento 
da temperatura dos testiculos pode impedir a espermatogê- 
nese por causar degenera^äo da maioria das células dos 
túbulos seminiferos além das espermatogônias.Tem-se afir- 
mado que a razäo para que os testfculos estej am localizados 
no saco escrotal é para manter a temperatura dessas glân- 
dulas abaixo da temperatura interna do corpo, embora, 
geralmente, ela seja de apenas 2°C abaixo da temperatura 
interna. Nos dias frios, os reflexos escrotais fazem com que 
a musculatura do saco escrotal se contraia, puxando os tes- 
ticulos para perto do corpo para manter esse diferencial de 
2°C. Assim, teoricamente, o saco escrotal atua como um 
mecanismo de resfriamento para os testfculos (mas um res- 
friamento controlado), sem o qual a espermatogênese po- 
deria ser deficiente durante o clima quente. 

Criptorquidismo 

Criptorquidismo significa uma falha na descida do testf- 
culo do abdome para o saco escrotal, â época do nasci- 
mento ou pröximo ao nascimento de um feto. Durante o 
desenvolvimento do feto masculino,os testfculos säo deri- 
vados da pregas genitais no abdome. Entretanto, aproxi- 
madamente de 3 semanas a 1 mês antes do nascimento, os 
testiculos normalmente descem pelos canais inguinais 
para dentro do saco escrotal. Ocasionalmente, essa des- 
cida näo ocorre, ou ocorre de modo incompleto, de modo 
que um ou ambos os testfculos permanecem no abdome, 
no canal inguinal, ou em outro local ao longo do traj eto de 
descida. 

Um testiculo que permanece na cavidade abdominal 
por toda a vida é incapaz de formar espermatozoides. O 
epitélio tubular degenera, permanecendo apenas as estru- 
turas intersticiais dos testiculos. Tem-se afirmado que 
mesmo poucos graus de temperatura mais elevados no 
abdome do que no saco escrotal säo suficientes para cau- 
sar degeneragäo do epitélio tubular e,conseqüentemente, 
causar esterilidade, embora isto näo esteja totalmente 
provado. No entanto, por esta razao, säo realizadas, fre- 
qüentemente,em meninos com criptorquidismo,cirurgias 
para retirar os testfculos do abdome e colocâ-los na bolsa 
escrotaî, antes do imcio da vida sexual adulta. 

A secre^äo de testosterona pelos testiculos fetais é o 
estfmulo normal que induz os testiculos a descerem para o 
saco escrotal. Portanto, a maioria (se näo todos) dos casos 
de criptorquidismo é causada por testiculos anormais 
incapazes de secretar as quantidades necessârias de tes- 


Figura 80-5 

Espermatozöides anormais inférteis, comparados com um esper- 
matozöide normal â direita. 


tosterona. Nestes casos, a cirurgia para o criptoquidismo 
provavelmente näo terâ sucesso. 

Efeito do Número de Espermatozôides sobre a Fertilidade A 

quantidade usual de sêmen ejaculado durante cada coito 
é de aproximadamente 3,5 mililitros,e em cada mililitro de 
sêmen hâ em média 120 milhöes de espermatozöides,em- 
bora mesmo nos homens “normais' 5 este número possa 
variar de 35 a 200 milhöes. Isto significa que, em média, um 
total de 400 milhöes de espermatozöides estâ geralmente 
presente em cada ejacula^äo. Quando o número de esper- 
matozöides em cada mililitro cai abaixo de 20 milhöes, é 
provâvel que o individuo seja infértil. Assim, embora um 
único espermatozöide seja suficiente para fertilizar o 
övulo, por razöes desconhecidas a ejacula^äo deve conter 
uma quantidade enorme de espermatozöides para so- 
mente um deles fertilizar o övulo. 

Efeito da Morfologia dos Espermatozöides e da Motilidade 
sobre a Fertilidade. As vezes, um homem tem uma quanti- 
dade normal de espermatozöides mas mesmo assim é 
infértil. Quando isso ocorre, algumas vezes encontram-se 
anormalidades ffsicas em metade dos espermatozoides, 
como duas cabe^as, cabegas com formas anormais, ou cau- 
das anormais,como mostrado na Figura 80-5. Outras vezes, 
os espermatozöides parecem ser estruturalmente normais, 
mas, por motivos desconhecidos, eles näo säo möveis ou 
säo relativamente möveis. Sempre que a maioria dos esper- 
matozöides é morfologicamente anormal ou näo apre- 
senta motilidade, é provâvel que a pessoa seja infértil, 
embora o restante dos espermatozöides pare^a ser normal. 


Ato Sexual Masculino 

Estimulo Neuronal para o Desempenho 
do Ato Sexual Masculino 

A fonte mais importante de sinais sensoriais neurais para 
iniciar o ato sexual masculino é a glande do pênis. A 
glande contém um sistema de örgäo terminal sensorial 
especialmente sensivel que transmite uma modalidade 
especial de sensa^äo, chamada de sensaqäo sexual , para o 
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sistema nervoso central. A massagem da glande estimula 
os örgäos terminais sensoriais, e os sinais sexuais, por sua 
vez, passam através do nervo pudendo e entäo através do 
plexo sacral para a regiao sacral da medula espinal, e, 
finalmente, ascende na medula para âreas näo definidas 
do cérebro. 

Os impulsos podem também entrar na medula espinal 
a partir de âreas adjacentes ao pênis, contribuindo para 
estimular o ato sexual. Por exemplo, a estimula^äo do epi- 
télio anal, do saco escrotal, e de estruturas perineais em 
geral pode enviar sinais para a medula espinal que au- 
mentam a sensa^äo sexual. As sensa^öes sexuais podem 
mesmo se originar em estruturas internas, tais como as 
âreas da uretra, bexiga, pröstata, vesiculas seminais, testi- 
culos e canal deferente. De fato, uma das causas do “im- 
pulso sexual” é o preenchimento dos örgäos sexuais com 
secregöes. Uma inflama^äo e uma infec^äo suaves desses 
örgäos sexuais algumas vezes provocam um desejo sexual 
quase contmuo, e algumas drogas “afrodisiacas”, tais 
como cantaridina, aumentam o desejo sexual por causar 
irritagäo da bexiga e da mucosa uretral, induzindo infla- 
ma^äo e congestäo vascular. 

Elemento Psfquico do Estfmulo Sexual Masculino. Estfmu- 
los psfquicos apropriados podem aumentar em muito a 
habilidade de uma pessoa realizar um ato sexual. O sim- 
ples pensamento sobre sexo ou mesmo sonhar que estâ 
participando de uma rela^äo sexual pode iniciar o ato 
sexual masculino, culminando com a ejacula^äo. De fato, 
as emissöes noturnas durante os sonhos ocorrem com 
muitos homens durante alguns estâgios da vida sexual, 
especialmente durante a adolescência. 

Integragäo do Ato Sexual Masculino na Medula Espinal. 

Embora os fatores psfquicos geralmente tenham um pa- 
pel importante no ato sexual masculino, podendo iniciâ- 
lo ou inibi-lo, a fun^äo cerebral provavelmente näo é 
necessâria para a sua realiza^äo, uma vez que a estimuia- 
9 §o genital apropriada pode provocar a ejaculagäo em 
alguns animais, e, âs vezes, em humanos, mesmo apös suas 
medulas espinais terem sido seccionadas acima da regiäo 
lombar. O ato sexual masculino é resultado de mecanis- 
mos reflexos inerentes integrados na medula espinal sa- 
cral e lombar, e esses mecanismos podem ser iniciados por 
estimulagäo psiquica proveniente do cérebro ou da esti- 
mulagäo sexual real dos örgäos sexuais, mas geralmente é 
uma combinagäo de ambas. 


Estâgios do Ato Sexual Masculino 

Eregäo Peniana — 0 Papel dos Nervos Parassimpäticos. A 

ere^äo peniana é o primeiro efeito do estfmulo sexual 
masculino, e o grau de ere^äo é proporcional ao grau de 
estimula^äo, seja psiquico ou fisico. A ere^äo é causada 
pelos impulsos parassimpâticos que passam da regiäo 
sacral da medula espinal, através dos nervos pélvicos,para 
o pênis. Essas fibras nervosas parassimpâticas, ao contrâ- 
rio da maioria das outras fibras parassimpâticas, parecem 
liberar ôxido nitrico e/ou o peptideo intestinal vasoativo, 
além da acetilcolina. O öxido nftrico, em especial, relaxa 
as artérias do pênis, assim como relaxa as malhas trabecu- 
lares das fibras musculares lisas no tecido erétil dos corpos 
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Figura 80-6 

Tecido erétil do pênis. 


cavernosos e corpos esponjosos na haste do pênis, como 
mostrado na Figura 80-6. 

Este tecido erétil consiste em sinusöides cavernosos 
grandes, que normalmente näo contêm sangue, mas que 
se tornam tremendamente dilatados quando o fluxo san- 
güfneo arterial flui rapidamente para dentro dele sob 
pressäo, enquanto a saida venosa é parcialmente oclufda. 
Os corpos eréteis também säo envolvidos por uma cama- 
da fibrosa espessa, especialmente os dois corpos caverno- 
sos; portanto, a pressäo elevada dentro dos sinusöides 
provoca o enchimento do tecido erétil em tal extensäo 
que o pênis torna-se duro e alongado. Este é o fenômeno 
da eregäo. 

Lubrificagäo, uma Fungäo Parassimpätica. Os impulsos 
parassimpâticos, durante a estimulagäo sexual, além de 
promover a ere^äo, induzem a secre^äo mucosa pelas 
glândulas uretrais e bulbouretrais. Este muco flui através 
da uretra auxiliando na lubrifica^äo durante a rela^ao 
sexual. No entanto, a maior parte da lubrificagäo do coito 
é fornecida pelos ôrgäos sexuais femininos,muito mais do 
que peios masculinos. Sem uma lubrificagäo satisfatöria, 
o ato sexual masculino dificilmente é satisfatörio, porque 
o intercurso näo lubrificado produz sensa^öes dolorosas 
e irritativas que inibem as sensagöes de excitagäo sexual, 
ao invés de excitâ-las. 

Emissäo e Ejaculagäo — Funpäo dos Nervos Simpäticos. A 

emissäo e a ejaculapäo säo o climax do ato sexual mascu- 
lino. Quando o estfmulo sexual se torna extremamente 
intenso, os centros reflexos da medula espinal comegam a 
emitir impulsos simpâticos que deixam a medula nos 
nfveisT-12 a L-2 e passam para os örgäos genitais através 
dos plexos nervosos simpâticos hipogâstrico e pélvico,ini- 
ciando a emissäo , precursora da ejaculapäo. 

A emissäo comepa com a contrapâo do canal deferente 
e da ampola promovendo a expulsäo dos espermatozöi- 
des para dentro da uretra interna. As contrapöes da ca- 
mada muscular da pröstata, seguidas pela contrapäo das 
vesiculas seminais, entäo, expelem os liquidos prostâtico 
e seminal também para dentro da uretra, forpando os 
espermatozöides para a frente. Todos esses lfquidos se 
misturam na uretra interna com o muco jâ secretado pelas 
glândulas bulbouretrais, formando o sêmen. O processo 
até este ponto é chamado de emissäo. 

O enchimento da uretra interna com sêmen provoca 
sinais sensoriais que säo transmitidos através dos nervos 
pudendos para as regiöes sacrais da medula espinal, 
dando a sensaQäo de uma súbita plenitude nos örgäos ge- 
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nitais internos. Além disso, esses sinais sensoriais promo- 
vem as contra^öes ritmicas dos örgäos genitais internos e 
contragöes dos músculos isquiocavernoso e bulbocaver- 
noso, que comprimem as bases do tecido erétil peniano. 
Esses efeitos associados induzem aumentos ritmicos e 
ondulatörios na pressäo tanto do tecido erétil do pênis 
como dos ductos genitais e da uretra, que “ejaculam” o 
sêmen da uretra para o exterior. Este processo final é cha- 
mado de ejaculaqäo. Ao mesmo tempo, contragöes ritmi- 
cas dos músculos pélvicos, e mesmo de alguns músculos 
do tronco, causam movimentos de propulsäo da pélvis e 
do pênis, que também auxiliam a propelir o sêmen para 
dentro dos recessos mais profundos da vagina e, talvez, 
mesmo levemente,para o colo do útero. 

Este periodo todo de emissäo e ejacula^äo é chamado 
de orgasmo masculino. No final, a excitagäo sexual mas- 
culina desaparece quase inteiramente em 1 a 2 minutos e 
a eregäo cessa, um processo chamado de resoluqäo. 


Testosterona e Outros Hormônios 
Sexuais Masculinos 

Secregäo, Metabolismo e Quimica 
dos Hormônios Sexuais Masculinos 

Secregäo de Testosterona pelas Células Intersticiais de Ley- 
dig nos Testiculos. Os testfculos secretam muitos hormô- 
nios sexuais masculinos que säo chamados coletivamente 
de androgênios , incluindo a testosterona , diidrotestoste- 
rona e androstenediona. A testosterona é mais abundante 
do que os outros, âs vezes considerada como o hormônio 
testicular mais importante, embora, como veremos a se- 
guir, a maioria da testosterona, se näo toda, é eventual- 
mente convertida, nos tecidos-alvo, no hormônio mais 
ativo, a diidrotestosterona. 

A testosterona é formada pelas células intersticiais de 
Leydig , que se situam no intersticio entre os túbulos 
semimferos e constituem aproximadamente 20% da 
massa dos testfculos adultos, como mostrado na Figura 
80-7. As células de Leydig säo praticamente inexistentes 
nos testfculos durante a infância, época em que os testi- 
culos quase näo secretam testosterona, mas elas säo 
numerosas no recém-nascido do sexo masculino nos pri- 
meiros meses de vida e no homem adulto apös a puber- 
dade; em ambas essas épocas os testiculos secretam 
grandes quantidades de testosterona. Além disso, quan- 
do se desenvolvem tumores nas células intersticiais de 
Leydig, grandes quantidades de testosterona säo secre- 
tadas. Finalmente, quando o epitélio germinativo dos 
testiculos é destruido por tratamento com raios X ou por 
calor excessivo, as células de Leydig, que näo säo facil- 
mente destruidas, geralmente continuam a produzir tes- 
tosterona. 

Secrecäo de Androgênios em Outros Locais do Corpo O ter- 
mo “androgênio” significa qualquer hormônio esteröide 
que tenha efeitos masculinizantes, incluindo a pröpria tes- 
tosterona; também inclui os hormônios sexuais masculinos 
produzidos em outros locais do corpo além dos testiculos. 
Por exemplo, as glândulas adrenais secretam pelo menos 
cinco androgênios, embora a atividade masculinizante to- 
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Figura 80-7 

Céiuias intersticiais de Leydig, as céluias que secretam testoste- 
rona, localizadas nos intersticios entre os túbulos seminîferos. 


tal de todos eles seja normalmente täo baixa (menos do 
que 5% do total no homem adulto) que mesmo na mulher 
eles näo geram caracteristicas masculinas significativas, 
exceto a indugäo do crescimento de pêlos pubianos e das 
axilas. No entanto, quando ocorre um tumor das células 
da adrenal que produzem androgênios, a quantidade de 
hormônios androgênicos pode entäo tornar-se elevada o 
suficiente para induzir todas as caracteristicas sexuais se- 
cundârias masculinas usuais,mesmo na fêmea.Estes efeitos 
säo descritos juntamente com a smdrome adrenogenital no 
Capitulo 11. 

Raramente, as células embriônicas em repouso no ovâ- 
rio podem desenvolver um tumor que produz quantidades 
excessivas de androgênios na mulher; tal tumor é o arreno- 
blastoma. O ovârio normal também produz pequenas 
quantidades de androgênios, mas näo sâo significativas. 

Qufmica dos Androgênios. Todos os androgênios sao com- 
postos esteroidais, como mostrado pelas förmulas na 
Figura 80-8 para a testosterona e diidrotestosterona. Tanto 
nos testiculos como nas adrenais, os androgênios podem 
ser sintetizados a partir do colesterol ou diretamente a 
partir da acetilcoenzima A. 

Metabolismo da Testosterona Apös a secregäo pelos testf- 
culos, aproximadamente 97% da testosterona liga-se fra- 
camente â albumina plasmâtica ou se liga mais fortemente 
a uma betaglobulina chamada de globulina ligada ao hor- 
mônio sexual , e, assim, circula no sangue de 30 minutos a 
vârias horas. Entäo, a testosterona é transferida para os 
tecidos ou é degradada, formando produtos inativos que 
säo subseqüentemente excretados. 

A maior parte da testosterona que se fixa aos tecidos é 
convertida, nas células dos tecidos, em diidrotestosterona , 
especialmente em certos örgäos-alvo, tais como a pröstata 
no adulto e a genitâlia externa do feto masculino. Algumas 
a^öes da testosterona dependem desta conversäo, en- 
quanto outras agöes näo. As fun^öes intracelulares sao dis- 
cutidas adiante neste capitulo. 
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Figura 80-8 

Testosterona e diidrotestosterona. 


Degradagäo e Excregäo da Testosterona.A testosterona que 
näo se fixa aos tecidos é convertida rapidamente, principal- 
mente pelo figado,em androsterona e desidroepiandroste- 
rona, e simultaneamente conjugada com glicuromdeos ou 
sulfatos (particularmente glicuromdeos). Estes säo excre- 
tados no intestino, através da bile. ou na urina, através dos 
rins. 

Produgäo de Estrogênio no Macho. Além da testosterona, 
pequenas quantidades de estrogênios sao formadas no 
macho (aproximadamente um quinto da quantidade en- 
contrada na fêmea näo-grâvida), podendo ser recuperada 
uma quantidade razoâvel de estrogênios na urina do 
homem. Näo esta totalmente esclarecida qual é a fonte 
exata de estrogênios no macho, mas conhece-se o seguinte: 
(1) a concentragâo de estrogênios no liquido dos túbulos 
semimferos é bastante alta e, provavelmente, tem um papel 
importante na espermiogênese. Acredita-se que esse estro- 
gênio seja formado pelas células de Sertoli,pela conversäo 
de testosterona em estradiol. (2) Quantidades muito maio- 
res de estrogênios säo formadas a partir da testosterona e 
do androstanediol em outros tecidos corpöreos, especial- 
mente o figado, provavelmente respondendo por mais de 
80% da produgäo total masculina de estrogênio. 

Fungöes da Testosterona 

Em geral, a testosterona é responsâvel pelas caracteristi- 
cas que diferenciam o corpo masculino. Mesmo durante a 
vida fetal, os testfculos säo estimulados, pela gonadotro- 
pina coriônica proveniente da placenta, a produzir quan- 
tidades moderadas de testosterona por todo o periodo de 
desenvolvimento fetal e por 10 semanas ou mais apös o 
nascimento; portanto, praticamente näo é produzida tes- 
tosterona durante a infância até aproximadamente a ida- 
de de 10 a 13 anos. Entäo, a produqäo de testosterona 
aumenta rapidamente sob o estfmulo dos hormônios go- 
nadotröpicos da hipöfise anterior no imcio da puberdade, 
permanecendo assim pela maior parte do resto da vida, 
como mostrado na Figura 80-9, diminuindo rapidamente 
apös os 50 anos e caindo para 20% a 50% dos valores 
mâximos aos 80 anos. 


Fun^öes da Testosterona Durante 
o Desenvolvimento Fetal 

A testosterona comeqa a ser elaborada pelos testfculos 
fetais masculinos aproximadamente na sétima semana de 
vida embrionâria. De fato, uma das principais diferenqas 
funcionais entre os cromossomos sexuais masculinos e os 
femininos é que o cromossomo masculino faz com que a 
saliência genital recém-desenvolvida secrete testostero- 
na, enquanto o cromossomo feminino faz com que secrete 
estrogênios. A injegäo de grandes quantidades de hormô- 
nio sexual masculino em animais prenhes promove o 
desenvolvimento de örgäos sexuais masculinos no feto, 
embora este seja do sexo feminino. Também, a remo^äo 
dos testiculos de um feto masculino precoce induz o de- 
senvolvimento de örgäos sexuais femininos. 

Assim, a testosterona, secretada inicialmente pelas sa- 
liências genitais e posteriormente pelos testfculos fetais, é 
responsâvel pelo desenvolvimento das caracteristicas do 
corpo masculino, incluindo a formaqäo de um pênis e de um 
saco escrotal, em vez de um clitöris e uma vagina. Ainda, a 
testosterona induz a formagäo da pröstata, das vesiculas 
seminais e dos ductos genitais masculinos, enquanto, ao 
mesmo tempo, suprime a forma^äo dos örgäos genitais 
femininos. 

Efeito da Testosterona na Descida dos Testfculos. Os testfcu- 
los geralmente descem para o saco escrotal durante os últi- 
mos 2 a 3 meses de gestaqäo, quando come^am a secretar 
quantidades razoâveis de testosterona. Se um menino 
nasce com os testfculos normais mas que näo desceram 
para o saco escrotal, a administra^äo de testosterona fre- 
qüentemente faz com que eles desqam de modo habitual, 
caso os canais inguinais sejam suficientemente largos para 
permitir a passagem dos testiculos. 

A administra^äo de hormônios gonadotröpicos, os 
quais estimulam as células de Leydig dos testiculos de um 
menino recém-nascido a produzir testosterona, pode tam- 
bém induzir a descida dos testiculos. Assim, o estimulo 
para a descida dos testiculos é a testosterona, indicando 
mais uma vez que a testosterona é um hormônio impor- 
tante para o desenvolvimento sexual masculino durante a 
vida fetal. 

Efeito da Testosterona sobre o 
Desenvolvimento das Caracterfsticas Sexuais 
Adultas Primärias e Secundârias 

Apös a puberdade, quantidades crescentes de secregäo de 
testosterona fazem com que o pênis,o saco escrotal e os tes- 
tfculos aumentem de tamanho em aproximadamente oito 
vezes antes dos 20 anos. Além disso, a testosterona induz o 
desenvolvimento das caracteristicas sexuais secundârias 
masculinas, comegando na puberdade e terminando na 
maturidade. Essas caracterfsticas sexuais secundârias, além 
dos pröprios örgäos sexuais, distinguem o macho da fêmea, 
como descrito a seguir. 

Efeito sobre a Distribuigäo dos Pêlos Corporais. A testoste- 
rona induz o crescimento de pêlos (1) sobre o púbis, (2) 
para cima ao longo da linha alba do abdome, algumas 
vezes até o umbigo ou acima, (3) na face, (4) geralmente 
no törax, e (5) menos freqüentemente em outras regiöes 
do corpo, tais como as costas. A testosterona também faz 
com que os pêlos de outras partes do corpo tornem-se 
mais abundantes. 

Calvfcie. A testosterona reduz o crescimento de cabelos 
no topo da cabeqa; um homem que näo tem os testiculos 
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Figura 80-9 

Os diferentes estâgios da fungäo 
sexual masculina, refletidos pelas 
concentragöes médias de testos- 
terona plasmâtica (linha vermelha) 
e pela produgâo de espermatozöi- 
des (linha azul) em diferentes ida- 
des. (Modificada de Griffin JF, 
Wilson, JD: The testis. In: Bondy 
PK, Rosenberg LE (eds): Metabo- 
lic Control and Dîsease, 8thed. Phi- 
ladelphia: WBSaundersCo, 1980.) 



funcionais näo se torna calvo. Entretanto, muitos homens 
viris nunca ficam calvos, porque a calvicie é resultado de 
dois fatores: primeiro, a heranqa genética para o desenvol- 
vimento de calvicie e,segundo,sobreposta a esta heranga 
genética, grandes quantidades de hormônios androgêni- 
cos . Uma mulher que tem a heranga genética apropriada 
e que desenvolve um tumor androgênico de longa dura- 
gäo torna-se calva do mesmo modo que um homem. 

Efeito sobre a Voz. A testosterona secretada pelos testicu- 
los ou injetada no corpo produz hipertrofia da mucosa 
larmgea e alargamento da laringe. Estes efeitos produ- 
zem inicialmente uma voz relativamente dissonante, 
“rachada”, mas esta gradualmente transforma-se em uma 
voz masculina tfpica do adulto. 

A Testosterona Aumenta a Espessura da Pele e Pode Contri- 
buir para o Desenvolvimento de Acne. A testosterona au 
menta a espessura da pele de todo o corpo e aumenta a 
“rigidez” dos tecidos subcutâneos. A testosterona aumenta 
também a taxa de secregäo de algumas, ou talvez de todas, 
as glândulas sebâceas do corpo. A secregäo excessiva pelas 
glândulas sebâceas do rosto é de especial importância por- 
que esta pode ter como resultado a acne. Assim, a acne é 
uma das caracteristicas mais comuns da adolescência mas- 
culina, quando o corpo estâ sendo exposto pela primeira vez 
a quantidades elevadas de testosterona. Apös muitos anos 
de exposigäo a testosterona, a pele geralmente adapta-se a 
presenga deste hormônio de modo a superar a acne. 

A Testosterona Aumenta a Formagäo de Proteinas e o Desen- 
volvimento Muscular Uma das caracteristicas masculinas 
mais importantes é o desenvolvimento da muscuiatura 
apös a puberdade, com um aumento de cerca de 50% de 
massa muscular em relagäo âs meninas. Isto estâ associado 
a um aumento da quantidade de protema também em 
regiöes näo-musculares do corpo. Muitas das aiteragöes 
da pele devem-se â deposigäo de protemas,e as alteragöes 


na voz também resultam parcialmente dessa fungäo ana- 
bölica protéica da testosterona. 

Devido ao grande efeito da testosterona e de outros 
androgênios sobre a musculatura corpörea, androgênios 
sintéticos têm sido amplamente utilizados por atletas para 
aumentar seu desempenho muscuiar. Esta prâtica tem 
sido severamente desaprovada devido aos efeitos prejudi- 
ciais prolongados do excesso de androgênios,como discu- 
tido no Capftulo 84 em relagäo â fisiologia do esporte. A 
testosterona ou os androgênios sintéticos säo usados oca- 
sionalmente também em idosos como um “hormônio da 
juventude” para aumentar a forga muscular e o vigor, mas 
com resultados questionâveis. 

A Testosterona Aumenta a Matriz Össea e Induz a Retengäo de 
Cälcio. Apös o grande aumento da testosterona circulante 
que ocorre na puberdade (ou apos a injegäo prolongada 
de testosterona), os ossos crescem consideravelmente 
mais espessos e depositam grandes quantidades adicio- 
nais de sais de câlcio. Assim, a testosterona aumenta a 
quantidade total de matriz össea e promove a retengäo do 
câlcio. Acredita-se que o aumento na matriz össea seja 
resultado da fungäo geral da testosterona no anabolismo 
protéico e da deposigäo aumentada de sais de câlcio em 
resposta ao aumento das protefnas. 

A testosterona tem um efeito especifico na pelve de (1) 
estreitar a passagem pélvica, (2) alongâ-la, (3) dar-lhe 
uma forma afunilada em vez da forma larga e ovöide da 
pelve feminina, e (4) aumentar muito a forga de toda a pel- 
ve para que possa suportar pesos. Na ausência da testoste- 
rona, a pelve masculina desenvolve-se de forma semelhante 
â feminina. 

Devido ao fato de a testosterona aumentar o tamanho 
e a forga dos ossos, ela é freqüentemente usada em ho- 
mens idosos para o tratamento da osteoporose. 

Quando grandes quantidades de testosterona (ou de 
qualquer outro androgênio) säo anormalmente secreta- 
das na erianga em desenvolvimento, a taxa de crescimento 
össeo aumenta acentuadamente, provocando um aumen- 
to abrupto na altura total do corpo. Entretanto, a testoste- 
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rona também faz com que as epifises dos ossos longos se 
unam â parte longa dos ossos em um estâgio precoce. Por- 
tanto, apcsar da rapidez do crescimento, essa uniäo pre- 
coce das cpifises impede a pessoa de crescer até a altura 
que ela teri a caso a tcstosterona nao ti vesse sido sccrctada* 
Mesmo no homcm normal, a altura adulta final c ligeira- 
mentemenordoque aquelaque ocorrccm homcns castra- 
dos antes da pubcrdadc. 

A Testosterona Aumenta o Metabolismo Basal.A injegâo de 
grandes quantidades de testosterona pode aumentar a 
taxa metabölica basal cm até 15%. Mesmo a quantidade 
normal de testosterona secretada pelos testfculos durante 
a adolescência e no inicio da vida adulta aumenta a taxa 
de metabolismo em 5% a 10% acima do valor esperado 
caso os testfculos nao fossem ativos. A taxa metabölica 
aumentada possivelmente é resultado do cfeito da testos- 
terona sobre o anabolismo protéico,aumentando a quan- 
tidade de protemas — especialmente das enzimas — e, 
assim,aumentando a atividade de todas as células. 

Efeitos sobre as Hemäcias. Quando quantidades normais 
de testosterona sâo injetadas em um adulto castrado, o 
número de hemâcias por milfmetro cúbico de sangue 
aumenta em 15% a 20%. O homem médio,também, tem 
aproximadamente 700.000 hemâcias por milimetro cú- 
bico a mais do que uma mulher média. Esta diferen^a 
pode ser devida parcialmente â taxa metabölica aumen- 
tada que ocorre apös a administra^ao de testostcrona em 
vez de um efeito direto da testosterona sobre a produ<;äo 
de hemâcias. 

Efeito sobre o Equilibrio Hîdrico e Eietrol itico. Muitos hormô- 
nios esteroidais podem aumentar a reabsorgäo de sodio 
nos túbulos distais renais, como foi ressaltado no Capi- 
tulo 77. A testosterona também possui esse efeito mas em 
menorgrau,quandocomparada aosmincralocorticoides 
adrenais. No entanto, no homem apös a puberdade os 
volumes sangüfneo e do liquido extracelular aumentam 
em 5% a 1.0% em rela^âo ao peso corporal. 

Mecanismo Intracelular Bâsico 
de Agäo da Testosterona 

A maioria dos efeitos da testosterona resulta basicamente 
da taxa aumentada de forma^âo de protefnas nas células- 
alvo. I sto tem sido estudado extensamente na pröstata, um 
dos örgäos mais afetados pela testosterona. Nesta glân- 
dula, a testosterona entra nas células prostâticas em pou- 
cos minutos apös a secre^âo. Entäo. ela é principaimente 
convertida, sob a influência da enzima intracelular 5a- 
redutase, em diidrotestosterona, e esta, por sua vez, liga-se 
a uma “protefna receptora” citoplasmâtica. Este com- 
plexo migra para o núcleo da célula onde se liga a uma pro- 
tema nuclear e induz a transcri^äo do DNA em RNA. Em 
30 minutos, a RNA polimerase torna-se ativa e a concen- 
tra^âo de RNA comega a aumentar nas células prostäticas; 
segue-se, entäo, um aumento progressivo nas protemas 
celulares. Apös muitos dias, a quantidade de DNA na prös- 


tata também aumentou e hâ um aumento simultâneo no 
número de céluias prostâticas. 

A testosterona estimula a produgäo de protemas pra- 
ticamente em todo o corpo, embora mais espccifieamente 
afetc aquelas proteinas nos tecidos ou örgäos “alvos”, res- 
ponsâveis pelo desenvolvimento das caracteristicas se- 
xuais masculinas primârias e secundârias. 

Estudos recentes sugerem que a testosterona, assim 
comooutroshormônios esteroidais,pode também exercer 
alguns efeitos râpidos, näo-genômicos, que näo requerem 
sintese de novas protefnas. No entanto, o papel fisiolögico 
dessas a^öes näo-genômicas da testosterona ainda precisa 
ser determinado. 

Controle das Fungöes Sexuais 
Masculinas pelos Hormônios 
Hipotalâmicos e da Hipöfise Anterior 

A maior parte do controle das fun^öes sexuais tanto dos 
homens quanto das mulheres come^a com a secre<;äo do 
hormônio liherador de gonadotropina (GnRH) pelohipo- 
tâlamo (Fig. 80-10). Este hormônio, por sua vez, estimula a 
hipöfise anterior a secretar dois outros hormônios.chama- 
dos de hormônios gonadotrôpicos : (1) hormônio luteini- 
zante (LH) e (2) hormônio foUculo-estimulante (FSH). 
Por sua vez, o LH é o estimulo primârio para a secregäo de 
testosterona pelos testiculos e o FSH estimula principal- 
rnente a espermatogênese. 

O GnRH e seus Efeîtos em 
Aumentar a Secrecäo de LH e FSH 

O GnRH é um peptideo de 10 aminoâcidos secretado 
pelos neurônios cujos corpos celulares estäo localizados 
no mïcleo arqueado do hipotâlamo. As termina^öes des- 
ses ncurônios encontram-se, principalmente, na eminên- 
cia mediana do hipotâlamo, onde elas liberam GnRH no 
sistema vascular porta hipotalâmico-hipofisârio.Entäo.o 
GnRH é transportado para a hipöfise anterior na circula- 
^äo porta hipofisâria e estimula a libera^âo de duas gona- 
dotropinas, o LH e o FSH. 

O GnRH é secretado durante poucos minutos, inter- 
mitentemente,a cada 1 a 3 horas. A intensidade deste esti- 
mulo hormonal é determinada de duas maneiras: (1) pela 
freqtiência desses ciclos de secre^âo e (2) peia quantidade 
de GnRH liberado em cada ciclo. 

A secre^âo de LH pela hipöfise anterior é também cf- 
clica, seguindo quase fielmente o padräo de libera^äo pul- 
sâtil do GnRH. Ao contrârio.a secre^äo de FSH aumenta 
e diminui apenas ligeiramente a cada flutuagäo da secre- 
gâo do GnRh: ela muda mais lentamente em um periodo 
de muitas horas em resposta a alteracöes a longo prazo no 
GnRH. Por causa desta relagäo mais estreita entre a se- 
cregäo de GnRH e a secregäo de LH, o GnRH é também 
conhecido como hormônio liberador de LIL 

Hormônios Gonadotrôpicos: LH e FSH 

Ambos os hormônios gonadotröpicos, LH e FSH, sâo se- 
cretadospelas mesmas células da hipöfise anterior,chama- 
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Figura 80-10 

Regulagäo por feedback negativo do eixo hipotâlamo-hipöfise-tes- 
tfculo nos homens. Efeitos estimulatörios sâo representados por (+) 
e efeitos inibitörios por feedback negativo sâo representados por 
(-). GnRH, hormônio liberador de gonadotropina; LH, hormônio 
luteinizante; FSH, hormônio foltculo-estimulante. 


das de gonadotropos. Na ausência de secre^äo de GnRH 
pelo hipotâlamo, os gonadotropos da hipöfise quase näo 
secretam LH ou FSH. 

O LH e o FSH säo glicoprotemas . Eles exercem seus 
efeitos sobre os tecidos-alvos nos testiculos principalmen- 
te por ativar o sistema de segundo mensageiro do monofos- 
fato ciciico de adenosina , o qual, por sua vez, ativa sistemas 
enzimâticos especificos nas respectivas células-alvo. 

Testosterona — Regulagäo de Sua Produgäo pelo LH. A tes- 

tosterona é secretada pelas células intersticiais de Leydig 
nos testfculos, mas apenas quando estas säo estimuladas 


pelo LH proveniente da hipöfise anterior. Além disso, a 
quantidade de testosterona secretada aumenta aproxi- 
madamente em proporgäo direta â quantidade de LH dis- 
ponivel. 

As células de Leydig maduras säo encontradas nor- 
malmente nos testiculos de uma crianga durante poucas 
semanas apös o nascimento, mas entäo desaparecem até 
aproximadamente a idade de 10 anos. No entanto,tanto a 
injegäo de LH purificado em uma crian^a de qualquer 
idade quanto a secregäo de LH na puberdade fazem com 
que as células intersticiais testiculares,que se assemelham 
a fibroblastos, evoluam para células de Leydig funcionais. 

Inibigäo da Secregäo de LH e FSH da Hipôfise Anterior pela 
Testosterona — Controle por Feedback Negativo da Secre- 
gao de Testosterona. A testosterona secretada pelos testi- 
culos em resposta ao LH tem o efeito reciproco de inibir 
a secregäo de LH pela hipöfise anterior (Fig. 80-10). A 
maior parte desta inibi^âo provavelmente resulta de um 
efeito direto da testosterona sobre o hipotalâmo, redu- 
zindo a secregäo de GnRH. Este, por sua vez, produz uma 
redu^äo correspondente na secregäo de LH e de FSH 
pela hipöfise anterior, e a redu^äo no LH diminui a secre- 
9 äo de testosterona pelos testiculos. Assim, sempre que a 
secre^äo de testosterona torna-se muito elevada, este 
efeito automâtico de feedback negativo, operando atra- 
vés do hipotâlamo e da hipöfise anterior,reduz a secregäo 
de testosterona para niveis de funcionamento desejados. 
Ao contrârio, quantidades pequenas de testosterona 
induzem o hipotâlamo a secretar grandes quantidades de 
GnRH, com o correspondente aumento na secre^äo de 
LH e FSH da hipöfise anterior e o conseqüente aumento 
na secre^äo testicular de testosterona. 

Regulagäo da Espermatogênese pelo FSH 
e pela Testosterona 

O FSH liga-se a receptores especificos associados äs célu- 
las de Sertoli nos túbulos seminiferos. Isto faz com que 
essas células cres?am e secretem vârias substâncias esper- 
matogênicas. Simultaneamente, a testosterona (e a dii- 
drotestosterona), que se difunde das células de Leydig 
nos espa^os intersticiais para os túbulos semimferos,tam- 
bém tem um efeito tröfico intenso sobre a espermatogê- 
nese. Assim, para iniciar a espermatogênese, é necessârio 
tanto o FSH quanto a testosterona. 

Controle da Atividade dos Túbulos Seminiferos por Feed- 
back Negativo — 0 Papel do Hormônio Inibina. Quando os 
túbulos seminiferos deixam de produzir espermatozöi- 
des, a secregäo de FSH pela hipöfise anterior aumenta 
acentuadamente. Inversamente, quando a espermatogê- 
nese ocorre muito rapidamente, a secre^äo de FSH pela 
hipöfise diminui. Acredita-se que a causa deste efeito de 
feedback negativo sobre a hipöfise anterior seja a secre- 
qäo de um outro hormônio pelas células de Sertoli, cha- 
mado inibina (Fig. 80-10). Este hormônio tem um efeito 
direto intenso sobre a hipöfise anterior, inibindo a secre- 
qäo de FSH e, possivelmente, um efeito discreto sobre o 
hipotâlamo, inibindo a secregäo de GnRH. 

A inibina é uma glicoprotema, como o LH e o FSH, com 
peso molecular entre 10.000 e 30.000. Foi isolada das célu- 
las de Sertoli em cultura. Seu potente efeito de feedback 
inibitörio sobre a hipöfise anterior fornece um importante 
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mecanismo d efeedback negativo para ocontroie da esper- 
matogênese, operando simultaneamente ao e em paralelo 
com o mecanismo d zfeedback negativo para o controle da 
secregäo de testosterona. 


Fatores Psicologicos que Afetam a Secrecäo de 
Gonadotropina e a Atividade Sexual 

Muitos fatores psicolögicos, provenientes principalmente 
do sistema limbico do cérebro para o hipotâlamo.podem 
afetar a taxa dc secreqäo de GnRH peio hipotâlamo c, 
portanto, também podem afetar outros aspectos irnpor- 
tantes das funqöes reprodutiva e sexual tanloem homens 
como em mulheres. Por exemplo,diz-se que o transporte 
de um touro premiado em um caminhäo grosseiro inibc a 
fertilidadedo touro — e em um homem dificilmentc seria 
diferente. 


A Gonadotropina Goriônica Humana Secretada 
pela Ptacenta Durante a Gravidez Estimula 
a Secrepäo de Testosterona pelos 
Testiculos Fetais 

Durante a gravidez, o hormônio gonadotropina coriônica 
humana (hCG) é secretado pela placenta e circula tanto 
na mäe como no feto. Este hormônio tem quase os mes- 
mos efeitos que o LH sobre os örgäos sexuais. 

Durante a gravidez, se o feto for do sexo masculino, a 
hCG da placenta faz com que os testiculos do feto secretem 
testosterona. Esta testosterona é critica para promover a 
formagäo dos örgäos sexuais masculinos, como mostrado 
anterionnente. Discutimos a hCG e suas funqöes durante a 
gravidez em maior detalhe no Capftulo 82. 


Puberdade e a Regulacäo de seu Inicio 

O inicio da puberdade tem sido um mistério. Mas atual- 
mente sabe-se que, âurante a infância, o hipotâiamo sim- 
plesmente näo secreta quantidades significativas de GnRH . 
Uma das razöes para isso é que, durante a infância, uma 
pequenasecre^äo de qualquer hormônioesteroidal exerce 
um efeito inibitörio intenso sobre a secregâo hipotalâmica 
de GnRH.Também, por razöes ainda nâo compreendidas, 
naépocada puberdade,a secre^âo de GnRH hipotalâmico 
supera a inibi^äo infantil, iniciando-se a vida sexual aduita. 

VidaSexual Mascullna Adulta e Climatério Masculino. Apös 
a puberdade. os hormônios gonadotrôpicos säo produzi- 
dos pela hipöfise masculina pelo resto da vida, e pelo 
mcnos alguma espermatogênese geralmente continua até 
a morte. No cntanto, a maioria dos homens comega a exi- 
bir, lentamentc, uma redugäo das fungöes sexuais em 
torno dos 40 a 50 anos, c um estudo mostrou quc a idade 
média para terminar as rclagöcs scxuais é de 68 anos, 
embora as variagöes sejam grandes. Este declfnio na fun- 
qäo sexual estâ relacionado â reducäo na secrecäo de tes- 
tosterona. como mostrado na Figura 80-9, A redugäo na 
fun^ao sexual masculina é chamada de dimatério mascu - 
lino. Ocasionalmente, o climatério masculino estâ asso- 
ciado a sintomas de ondas de calor, sufoca^äo e distúrbios 
psfquicos semelhantes aos que ocorrem na menopausa 
feminina. Esses sintomas podem ser abolidos pela admi- 
nistra^âo de testosterona,androgenios sintéticos ou mes- 
mo de estrogênios que säo usados para o tratamento dos 
sintomas da menopausa na mulher. 


Anormalidades da Funcâo 
Sexual Masculina 

A Pröstata e suas Anormalidades 

A prôstata permanece relativamente pequena através da 
infância e come<;a a crescer na puberdade sob o estfmulo 
da testosterona. Esta glândula atinge um tamanho quase 
estacionârio em torno dos 20 anos e permanece com este 
tamanho até aproximadamente 50 anos. Nesta época, em 
alguns homens, ela comeca a regredir, paralelamente â 
redu^âo da producäo de testosterona pelos testiculos. 

Um fibroadenoma prostâtico benigno freqüentemen- 
te se desenvolve na pröstata de muitos homens idosos e 
pode causar obstrugäo urinâria. Esta hipertrofia nâo é 
causada pela testosterona mas sim pelo crescimento anor- 
mal do pröprio tecido prostâtico. 

O câncer da pröstata é um problema diferente e é uma 
causa comum de morte, respondendo por aproximada- 
mente 2% a 3% de todas as mortes masculinas. Se um 
câncer da pröstata ocorre, as células cancerosas sâo estimu- 
ladas geralmente a crescer mais rapidamente pela testoste- 
rona c säo inibidas pela remogâo de ambos os testiculos, de 
modo que a testosterona näo pode ser formada. O câncer 
proslâtico geralmente pode ser inibido pela administra^äo 
de estrogênios. Mesmo alguns pacientes com câneer pros- 
tâtico que jâ tem metâstase em quase todos os ossos do 
corpo podem ser tratados com sucesso durante poucos 
meses a anos pela remo^âo dos testicuios, pela terapia com 
estrogênios ou por ambas; apôs essa terapia, a metâstase 
freqüentemente diminui de tamanho e os ossos curam-se 
parcialmente. Este tratamento nâo detém o câncer. mas o 
torna mais lento e, algumas vezes, diminui muito a dor 
össea grave. 


Hipogonadismo no Homem 


Quando os testiculos de um feto do sexo masculino näo 
säo funcionais durante a vida fetal, nenhuma das caracte- 
risticas sexuais masculinas se desenvolve no feto. Em vez 
disso, örgâos femininos säo formados. Isto ocorre porque 
a caracteristica genética bâsica do feto, seja masculino ou 
feminino, é a forma^ao de örgaos sexuais femininos no 
caso de nao haver hormônios sexuais. No entanto, na pre- 
sen$a de testosterona, a formagao de ôrgäos sexuais femi- 
ninos c suprimida c. cm vez destes. säo formados örgäos 
sexuaismasculinos. 

Quando um menino perde seus testiculos antes da 
puberdade, o resultado é um estado de eunuquismo em 
que ele continua a ter örgâos sexuais infantis e outras 
caracteristicas scxuais infantis por toda a vida. A altura de 
um cunuco adulto é ligciramentc maior do quc a de um 
homem normal, porque as epifises össeas dcmoram a sc 
unir.embora os ossos sejam mais finos e osmúsculos scjam 
consideravelmente mais fracos do que os de um homem 
normal, A voz é infantil, näo hä perda de cabelos na 
cabega, e näo ocorre a distribuigäo normal de pêlos no 
rosto e por todo o corpo. 

Quando um homem é castrado apôs a puberdade, aigu- 
mas de suas caracterfsticas sexuais secundârias masculinas 
revertem para as de uma crianca, e outras permanecem 
com caracterfsticas masculinas adultas. Os örgâos sexuais 
regridem ligeiramente em tamanho. mas näo para um 
cstado infantil, e a voz rcgride ligeiramente dc sua quali- 
dade grave. Inversamente, hâ perda da produ^äo mascu- 
lina de cabelos, perda dos ossos espessos masculinos e 
perda da musculatura masculina viril. 
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Figura 80-11 

Sindrome adiposagenital em um adolescente do sexo masculino. 
Note aobesidade e os örgäos sexuais infantis. (Cortesia do Dr. Leo- 
nard Posey.) 


Também a castra^äo do homem adulto faz com que os 
desejos sexuais estejam diminuidos mas näo perdidos,uma 
vez que as atividades sexuais jâ tinham sido praticadas pre- 
viamente. A eregäo ainda pode ocorrer como antes, em- 
bora com menos facilidade, mas a ejaculagâo raramente 
ocorre, principalmente porque os örgäos que formam o 
sêmen se degeneram e hâ perda do desejo psiquico indu- 
zido pela testosterona. 

Alguns casos de hipogonadismo säo provocados por 
uma incapacidade genética de o hipotalâmo secretar quan- 
tidades normais de GnRH. Isto geralmente estâ associado 
a uma anormalidade simultânea no centro da fome no 
hipotâlamo, fazendo com que a pessoa coma excessiva- 
mente. Conseqüentemente, a obesidade ocorre juntamen- 
te com o eunuquismo. Um paciente com esta condigäo é 
mostrado na Figura 80-11; a condi^äo é chamada de sin- 
drome adiposagenital , smdrome de Fröhlich ou eunu- 
quismo hipotalâmico. 

Tumores Testiculares e 
Hipergonadismo no Homem 

Os tumores das células intersticiais de Leydig raramente se 
desenvolvem nos testiculos, mas, quando isto ocorre, eles 


algumas vezes produzem até 100 vezes a quantidade nor- 
mal de testosterona. Quando tais tumores se desenvolvem 
nas crian^as jovens, eles causam o crescimento râpido dos 
músculos e dos ossos,mas também causam a uniäo precoce 
das epifises,de modo que o tamanho do adulto é realmente 
muito menor do que poderia ter sido atingido em condi- 
Qöes normais.Tais tumores das células intersticiais também 
provocam o desenvolvimento excessivo dos örgäos sexuais 
masculinos, dos músculos esqueléticos e de outras caracte- 
risticas sexuais masculinas. No homem adulto, os tumores 
das células intersticiais pequenos säo dificeis de diagnosti- 
car porque os aspectos masculinos jâ estäo presentes. 

Muito mais comuns dos que os tumores das células 
intersticiais de Leydig säo os tumores do epitélio germina- 
tivo. Uma vez que as células germinativas säo capazes de 
se diferenciar em quase todos os tipos de células, muitos 
desses tumores contêm tecidos múltiplos, tais como 
tecido placentârio, cabelo, dente, osso,pele e outros, todos 
encontrados juntos na mesma massa tumoral, chamada de 
teratoma. Esses tumores geralmente secretam poucos hor- 
mônios,mas, se uma quantidade significativa de tecido pla- 
centârio se desenvolve no tumor,ele pode secretar grandes 
quantidades de hCG com fungöes semelhantes âquelas do 
LH. Hormônios estrogênicos também sâo secretados algu- 
mas vezes por esses tumores e causam a condi^äo chamada 
de ginecomastia (crescimento excessivo das mamas). 

Glândula Pineal — 

Sua Fun^äo no Controle 
da Fertilidade Sazonal em 
Alguns Animais 

Desde o conhecimento da existência da glândula pineal, 
vârias fungöes foram atribufdas a ela, como (1) ser a sede 
da alma, (2) aumentar a sexualidade, (3) prevenir infec- 
9 Öes, (4) promover o sono, (5) aumentar a disposigäo,e (6) 
aumentar a longevidade (até 10% a 25%). Sabe-se, a par- 
tir da anatomia comparada, que a glândula pineal é um 
örgäo vestigial remanescente do que foi um terceiro olho 
em alguns animais inferiores, localizado no alto da parte 
posterior da cabega. Muitos fisiologistas estäo satisfeitos 
com a idéia de que esta glândula é um remanescente näo- 
funcional, mas outros têm afirmado que ela tem papéis 
importantes no controle da atividade sexual e da reprodu- 
9 äo, fun^ôes que alguns dizem näo serem mais do que a 
imaginagäo fantasiosa de fisiologistas preocupados com 
ilusöes sexuais. 

Atualmente, apös anos de discussöes, parece que os 
defensores do sexo ganharam e que a glândula pineal de 
fato tem um papel regulatörio na fun^äo sexual e reprodu- 
tiva. Em animais inferiores, que se reproduzem em certas 
estacöes do ano e nos quais a glândula pineal foi removida 
ou os circuitos neurais que inervam a glândula foram sec- 
cionados, os perfodos normais de fertilidade sazonal säo 
perdidos. Para esses animais, essa fertilidade sazonal é 
importante porque possibilita que o nascimento da prole 
ocorra numa determinada época do ano, geralmente na 
primavera ou no comego do veräo, quando a sobrevivên- 
cia é mais provâvel. O mecanismo desse efeito näo é total- 
mente compreendido, mas parece ser o seguinte. 

Primeiro, a glândula pineal é controlada pela quanti- 
dade de luz ou “padräo temporal” da luz percebida pelos 
olhos a cada dia. Por exemplo, no hamster, mais de 13 
horas de escuridäo por dia ativam a glândula pineal, 
enquanto uma duragäo menor do que 13 horas de escuri- 
däo deixa de ativâ-la, com um equilibrio critico entre ati- 
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va^äo e näo-ati vagäo. A via neural envolve a passagem dos 
sinais luminosos dos oihos para o núcleo supraquiasmâ- 
tico do hipoiâlamo e deste para a glândula pineaL ativan* 
do a secre^äo pineal 

Segundo, a glândula pineal secreta a melatonina e mui- 
tas outras substâncias semelhantes. Tanto a melatonina 
quanto estas outras substâncias passam, através da circu- 
la^âo sangüinea ou do llquido do terceiro ventricuIo,para 
a hipofise anterior, reduzindo a secregäo do hormônio 
gonadotröpico. 

Assim, na presen^a da secre^ao da glândula pineal, a 
secre^äo do hormônio gonadotröpico é suprimida em 
algumas espécies de animais,e as gônadas tornam-se inibi- 
das e mesmo parciaimente involuidas. Isto é o que prova- 
velmente ocorre nos primeiros meses de inverno quando 
a dura^äo do escuro estâ aumentando. No entanto, apös 4 
meses de disfun^äo, a secre^âo do hormônio gonadotrö- 
pico supera o efeito inibitörio da glândula pineal e as 
gônadas tornam-se funcionais novamente. prontas para a 
plena atividade da época da primavera. 

Mas, a glândula pineal tem uma fun^äo semelhante no 
controle da reprodu^äo em humanos? A resposta a esta 
questäo é desconhecida. Entretanto.freqüentemente ocor- 
rem tumores na regiäo da giândula pineal. Alguns deles 
secretam quantidades excessivas de hormônios da pineal, 
enquanto outros säo tumores dos tecidos adjacentes e pres- 
sionam a glândula pineaL destruindo-a. Ambos os tipos de 
tumores estäo associados freqüentemente ao hipogona- 
dismo ou ao hipergonadismo. Assim, talvez a glândula 
pineal tenha algum papel no controle do impuiso sexual e 
na reprodugäo em humanos. 
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Fisiologia Feminina antes da 
Gravidez e Hormônios Femininos 



As fungöes reprodutoras femininas podem ser dividi- 
das em duas fases principais: (1) a preparaqäo do corpo 
da mulher para a concepgäo e a gravidez, e (2) o 
periodo da gravidez em si. Este capitulo trata da prepa- 
raqäo do corpo feminino para a gravidez, e o Capitulo 
82 apresentarâ a fisiologia da gravidez e do parto. 


Anatomia Fisiolögica dos Ôrgäos Sexuais 
Femininos 

As Figuras 81-1 e 81-2 mostram os principais örgäos do aparelho reprodutor feminino 
humano, sendo que os mais importantes säo os ovârios , as trompas de Falôpio , o útero 
e a vagina . A reprodu^äo come^a com o desenvolvimento dos ovulos nos ovârios. No 
meio de cada ciclo sexual mensal, um único övulo é expelido de um foliculo ovariano 
para a cavidade abdominal pröxima das aberturas fimbriadas das duas trompas de 
Falöpio. Este övulo entäo atravessa uma das trompas de Falöpio até o útero; se tiver 
sido fertilizado por um espermatozöide, o övulo implanta-se no útero, onde se desen- 
voive em um feto, uma placenta e membranas fetais e, por fim, em um bebê. 

Durante a vida fetal, a superficie externa do ovârio estâ coberta por um epitélio ger- 
minativo, que embriologicamente é derivado do epitélio das cristas germinativas. Â 
medida que o feto feminino se desenvolve, ôvulos primordiais diferenciam-se do seu 
epitélio germinativo e migram para a substância do cörtex ovariano. Cada övulo entao 
reúne em torno de si uma camada de células fusiformes do estroma ovariano (o tecido 
de suporte do ovârio), fazendo com que elas adquiram caracteristicas epiteliöides; säo 
entäo as chamadas células granulosas. O övulo circundado por uma única camada de 
células granulosas é denominado foliculo primordial. Neste estâgio, o övulo em si é 
ainda imaturo, e é preciso que ocorram mais duas divisöes celulares antes que ele possa 
ser fertilizado por um espermatozöide. Neste ponto, o övulo é denominado oôcito pri- 
mârio. 

Durante todos os anos reprodutivos da vida adulta, entre mais ou menos 13 e 46 anos 
de idade, 400 a 500 foliculos primordiais desenvolvem-se o bastante para expelir seus 
övulos - um por mês; o restante degenera-se (tornam-se atréticos). Ao final da capaci- 
dade reprodutora (na menopausa ), apenas uns poucos foliculos primordiais permane- 
cem nos ovârios. e mesmo estes se degeneram em pouco tempo. 


Sistema Hormonal Feminino 

O sistema hormonal feminino, assim como o masculino, consiste em três hierarquias 
de hormônios, a saber: 

1. Um hormônio de liberaqâo hipotalâmica, o hormônio liberador de gonadotro- 
pi.na (GnRH) 

2. Os hormônios sexuais hipofisârios anteriores, o hormônio foliculo-estimulante 
(FSH) e o hormônio îuteinizante (LH) , ambos secretados em resposta â liberagäo 
de GnRH do hipotâlamo 

3. Oshormôniosovarianos ,estrogêmo e progesterona, quesäosecretadospelos ovâ- 
rios em resposta a dois hormônios sexuais femininos da hipöfise anterior 
Esses diversos hormônios näo säo secretados em quantidades constantes durante 

todo o ciclo sexual mensal da mulher, mas sim em taxas drasticamente diferentes 
durante diferentes partes do ciclo. A Figura 81-3 mostra as concentra^öes de mudanqa 
apr oximadas dos hor mônios gonadotröpicos hipofisârios anteriores FSH e LH (as duas 
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curvas inferiores) e dos hormônios ovarianos estradiol 
(estrogênio) e progesterona (as duas curvas superiores). 

A quantidade de GnRH liberada pelo hipotâlamo au- 
menta e diminui bem menos drasticamente durante o 
ciclo sexual mensal. Este hormônio é secretado em pulsos 
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Figura 81-1 

Ôrgâos reprodutores femininos. 


curtos em média uma vez a cada 90 minutos, como ocorre 
nos homens. 


Ciclo Ovariano Mensal; 

Fun^äo dos Hormônios 
Gonadotröpicos 

Os anos reprodutivos normais da mulher caracterizam-se 
por mudangas ritmicas mensais nas taxas de secregäo dos 
hormônios femininos e correspondem a mudangas nos 
ovârios e em outros örgäos sexuais. Este padräo ritmico é 
denominado ciclo sexual mensal feminino (ou, menos 
precisamente, ciclo menstrual). O ciclo dura em média 28 
dias. Pode ser curto como 20 dias ou longo como 45 dias 
em algumas mulheres, embora o ciclo de duragäo anormal 
esteja com freqüência associado a menor fertilidade. 

Hâ dois resultados significativos do ciclo sexual femi- 
nino. Primeiro, apenas um único övulo normalmente é 
liberado dos ovârios a cada mês, de maneira que normal- 
mente apenas um único feto por vez comegarâ a crescer. 
Em segundo lugar, o endométrio uterino é preparado 
com antecedência para a implanta^äo do övulo fertili- 
zado no determinado momento do mês. 


Hormônios Gonadotröpicos 
e Seus Efeitos nos Ovârios 

As mudan^as ovarianas que ocorrem durante o ciclo 
sexual dependem inteiramente dos hormônios gonado- 
tröpicos FSH e LH , secretados pela hipöfise anterior. Na 
ausência desses hormônios, os ovârios permanecem inati- 
vos, como ocorre durante toda a infância, quando quase 
nenhum hormônio gonadotröpico é secretado. Entre os 9 
e os 12 anos de idade, a hipöfise come^a a secretar progres- 
sivamente mais FSH e LH, levando ao infcio de ciclos 
sexuais mensais normais, que come^am entre 11 e 15 anos 
de idade. Esse perfodo de mudanga é denominado puber- 
dade,e o primeiro ciclo menstrual é denominado menarca . 
Tanto o FSH quanto o LH säo pequenas glicoprotefnas 
com pesos moleculares em torno de 30.000. 
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Figura 81-2 

Estruturas internas do útero, ovâ- 
rio e uma trompa uterina. (Rede- 
senhada de Guyton AC: 
Physiology of the Human Body. 
6th ed. Fhiladelphia: Saunders 
College Publishing, 1984.) 
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Figura 81-3 

Concentragöes plasmâticas aproximadas de gonadotropinas e 
hormônios ovarianos durante o ciclo sexual feminino normal. FSH, 
hormôniofolfculo-estimulante; LH. hormônio luteinizante. 
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Durante cada mês do ciclo sexual feminino, hâ um 
aumento e uma diminuigäo ciclicos tanto de FSH quanto 
de LH, conforme ilustrado na parte inferior da Figura 81- 
3. Essas variagöes cfclicas acarretam mudangas ovarianas 
ciclicas, que explicaremos nas segöes a seguir. 

Tanto o FSH quanto o LH estimulam suas células-alvo 
ovarianas ao combinar-se com receptores altamente 
especificos de FSH e LH nas membranas das células-alvo 
ovarianas. Os receptores ativados, por sua vez, aumentam 
as taxas de secregäo das células e geralmente o cresci- 
mento e a proiiferagäo das células também. Quase todos 
esses efeitos estimuladores resultam da ativaqäo do sis- 
tema do segundo mensageiro do monofosfato cîclico de 
adenosina no citoplasma celular, levando â formagäo de 
protema quinase e múltiplas fosforïlaqöes âe enzimas- 
chave que estimulam a smtese de hormônios sexuais, con- 
forme explicado no Capitulo 74. 

Crescimento do Foliculo Ovariano - 
Fase “Folicular” do Ciclo Ovariano 

A Figura 81-4 mostra os estâgios progressivos do cresci- 
mento folicular nos ovârios. Quando uma crianga do sexo 
feminino nasce, cada övulo estâ circundado por um única 
camada de células granulosas; o övulo, com este revesti- 
mento de células granulosas, é denominado folfculo pri- 
mordiaf conforme ilustrado na figura. Durante toda a 
infância, acredita-se que as células granulosas oferegam 
nutrigäo para o övulo e para secretar um fator inibidor da 
maturagäo do oôcito que mantém o övulo suspenso em 
seu estado primordial no estâgio de pröfase da divisäo 
meiötica. Em seguida, depois da puberdade, quando FSH 
e LH da hipöfise anterior comegam a ser secretados em 
quantidades significativas, os ovârios, em conjunto com 
alguns dos foliculos dentro deles, comegam a crescer. 


Estâgios do crescimento folicular no ovârio, mostrando também a 
formagäo do corpo lúteo. 


O primeiro estâgio de crescimento fohcular é o au- 
mento moderado do pröprio övulo,cujo diâmetro aumenta 
duas a três vezes. Entäo segue-se o crescimento de outras 
camadas das células granulosas em alguns dos foliculos, 
conhecidos como foliculos primârios. 

Desenvolvimento de Folfculos Antrais e Vesiculares. Du- 

rante os primeiros dias de cada ciclo sexual mensal 
feminino, as concentragöes tanto de FSH quanto de LH 
secretadas pela hipöfise anterior aumentam leve a mode- 
radamente,sendo que o aumento no FSH é ligeiramente 
maior do que o de LH e o precede em alguns dias. Esses 
hormônios, especialmente o FSH, causa o crescimento 
acelerado de seis a 12 fohculos primârios por mês. O 
efeito inicial é a râpida proliferagäo das células granulo- 
sas, levando ao surgimento de muitas outras camadas 
dessas células. Além disso, as células fusiformes deriva- 
das do intersticio ovariano agrupam-se em diversas 
camadas fora das células granulosas, levando ao surgi- 
mento de uma segunda massa de células denominadas 
teca , que se divide em duas camadas. Na teca interna , as 
células adquirem caracteristicas epiteliöides semelhan- 
tes âs das células granulosas e desenvolvem a capacidade 
de secretar mais hormônios sexuais esteröides (estrogê- 
nio e progesterona). A camada externa, a teca externa , 
desenvolve-se em uma câpsula de tecido conjuntivo alta- 
mente vascular que se torna a câpsula do folfculo em 
desenvolvimento. 

Depois da fase proliferativa inicial do crescimento, que 
dura alguns dias, a massa de células granulosas secreta um 
liquido folicular que contém uma concentragäo elevada 
de estrogênio, um dos hormônios sexuais femininos mais 
importantes (discutido posteriormente). O acúmulo des- 
se liquido leva ao aparecimento de um antro dentro da 
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massa de células granulosas, conforme demonstrado na 
Figura81-4. 

O crescimento inicial do foliculo primârio até o estâgio 
antral é estimulado principalmente pelo FSH sö. Entäo 
ocorre um crescimento muito acelerado, levando a fohcu- 
los ainda maiores denominados foliculos vesiculares. Esse 
crescimento acelerado é causado pelos seguintes fatores: 
(1) o estrogênio é secretado no foifculo e faz com que as 
células granulosas formem quantidades cada vez maiores 
de receptores dc FSH,o que leva a um efeito d tfeedback 
positivo,jâ que torna as células granulosas ainda mais sen- 
siveis ao FSH. (2) O FSH hipofisârio e os estrogênios com- 
binam-se para promover reccptores de LH nas cclulas 
granulosas originais, permitindo, assim, que ocorra a esti- 
mula^äo de LH além da estimulagäo do FSH, e gerando 
um aumento ainda mais râpido na secre^äo folicuiar. (3) A 
maior quantidade de estrogênio na secre^âo folicular mais 
a grandc quantidade dc LH da hipöfise anîerior agem cm 
conjunto causando a prolifera^âo das células tecais folicu- 
lares e aumentando também a sua secre^äo. 

Quando os foliculos antrais comegam a crescer, seu 
crescimento ocorre de maneira quase explosiva. O prö- 
prio diâmetro do övulo aumenta também mais trés a qua- 
tro vezcs, represcntando um aumento total de diâmctro 
do övulo de até 10 vezes, ou um aumento da massa da 
ordem de 1.000 vezes. Enquanto o follculo aumenta, o 
pröprio övulo pcrmanecc incrustado cm uma massa de 
células granulosas localizada em um pölo do foliculo. 

Apenas um Folfculo Amadurece por Mês e os Restantes 
Sof rem Atresia. Apos uma semana ou mais de crescimento 
- mas antes de ocorrer a ovula^äo - um dos folfculos co- 
xneqa a crescer rnais do que os outros; os outros cinco a 11 
foliculos em desenvolvimento involuem (um processo 
dcnominado atresia), e diz-se entäo que esses foliculos 
tornam-se atrésicos. 

Näo se sabe qual a causa da atresia, mas jâ foi sugerida 
a seguinte hipötese: as grandes quantidades de estrogênio 
do foliculo de crescimento mais râpido agem no hipotâ- 
lamo deprimindo a secregäo mais intensa de FSH pela 
hipöfise anterior, bloqueando, desta forma, o crescimento 
posterior dos foliculos menos bem desenvolvidos, Por- 
tanto, o foliculo maior continua a crescer por causa de 
seus efeitos de feedback positivo intrmsecos, enquanto 
todos os outros foliculos param de crescer e efetivamente 
involuem. 

Essc processo de atresia é importante, pois normaF 
mente permite que apenas um dos foliculos cres^a o sufi- 
ciente todos os meses para ovular,o que,cm termos gerais, 
evita que mais de uma crian^a se desenvolva em cada gra- 
videz. O foliculo ünico atinge um diâmetro de 1 a 1,5 cen- 
timetro na época da ovula^äo e é denominado foliculo 
maduro. 

Ovula^äo 

A ovula^äo na mulher que tem um ciclo sexual de 28 dias 
se dâ 14 dias depois do inicio da menstrua^äo. Um pouco 
antes de ovuiar, a parede externa protuberante do foliculo 
incha-se rapidamente, e uma pequena ârea no centro da 
câpsula folicular, denominada estigma, projeta-se como 
um bico. Em 30 minutos ou mais, o liquido come$a a vazar 
do fohculo através do estigma, e cerca de 2 minutos depois 


o estigma se rompe inteiramente, permitindo que um 
liquido mais viscoso, que ocupava a por^âo central do foli- 
culo, projete-se para fora. O lfquido viscoso carrega con- 
sigo o övulo cercado por uma massa de milhares de 
pequenas céiulas granulosas denominada coroa radiada. 

0 Pica de LH é Necessario Para a Ovulapäo. O LH é neces- 
sârio para o crescimento folicular final e para a ovulaqäo. 
Sem este hormônio, até mesmo quando grandes quanti- 
dades de FSH estâo disponiveis, o foliculo nâo progredirâ 
ao estâgio de ovulagäo. 

Cerca de 2 dias antes da ovulagäo (por motivos que 
ainda nâo estâo totalmente entendidos mas que seräo dis- 
cutidas em mais detalhes posteriormentc no capitulo). a 
taxa de secre^äo de LH pela hipöfise anterior aumenta 
bastante, subindo seis a 10 vezes e com um pico em torno 
de 16 horas antes da ovula^äo. O FSH lambém aumenta 
cerca de duas a três vezes ao mesmo tempo, e FSH e LH 
agem sinergicamente causando a râpida dilata^âo do foli- 
culo durante os últimos dias antes da ovula^äo. O LH tem 
ainda um efeito especffico nas células granulosas e tecais, 
convertendo-as principalmente em células secretoras de 
progestcrona. Portanto, a taxa de secre^äo de estrogênio 
come^a a cair cerca de 1 dia antes da ovulagâo, enquanto 
quantidades cada vez maiores de progesterona come^am 
a ser secretadas. 

É neste ambiente de (1) crescimento râpido do fohculo, 
(2) menor secre^äo de estrogênio apôs uma fase prolon- 
gadade secre$âoexcessivadomesmo,e (3) imciodasecre- 
cäo de progcslerona que ocorre a ovula^äo. Sem o pico 
pré-ovulatörio inicial do LH, a ovula^äo näo ocorreria. 

Imcio da Ovulagâo. A Figura 81-5 mostra um esquema do 
inicio da ovula^âo, ilustrando o papel da grande quanti- 
dade de LH secretada pela hipöfise anterior. Este LH 
causa râpida sccre^äo dos hormônios esteröides folicula- 
res que contêm progesterona. Dentro de algumas horas, 
ocorrem dois e ventos, ambos necessârios para a ovulagäo: 
(1) a tcca cxterna (a câpsula do fohculo) come^a a liberar 
enzimas proteoliticas dos lisossomos,o que causa a disso- 
lu$äo da parede capsular do foliculo e conscqüentc enfra- 
quecimento da parede, resultando em mais dilatagâo do 
folfculo e degeneragâo do estigma. (2) Simultaneamente, 
hâ um râpido crescimento de novos vasos sangümeos na 
parede folicular e, ao mesmo tempo, säo secretadas pros- 
taglandinas (hormônios locais que causam vasodilata- 
gäo) nos tecidos foliculares. Esses dois efeitos causam 
transuda^äo de plasma para o folfculo, contribuindo para 
sua dilata^äo. Poi fim,a combina^äo da dilata^äo folicular 
e da degenera^äo simultânea do estigma faz com que o 
folfculo se rompa.liberando o övulo. 


Durante as primeiras horas depois da expulsâo do ovulo 
do fohculo, as células granulosas e tecais internas rema- 
nescentes mudam rapidamente para células luteînicas . 
Elas aumentam em diâmetro duas a três vezes e tornam-se 
repletas de inclusöes lipidicas que däo a elas uma aparên- 
cia amarelada. Este processo é chamado de luteinizaqäo,z 


Corpo Lúteo - Fase “Lútea” 
do Ciclo Ovariano 
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Mecanismo postulado da ovulagâo. 


a massa total de células é denominada corpo lúteo , que é 
demonstrado na Figura 81-4. Um suprimento vascular 
bem desenvolvido também cresce no corpo lúteo. 

As células granulosas no corpo lúteo desenvolvem 
vastos reticulos endoplasmâticos lisos intracelulares que 
formam grandes quantidades dos hormônios sexuais fe- 
mininos progesterona e estrogênio (mais progesterona do 
que estrogênio). As células tecais formam basicamente os 
androgênios androstenediona e testosterona em vez dos 
hormônios sexuais femininos. Entretanto, a maioria des- 
ses hormônios também é convertida pelas células granuio- 
sas em hormônios femininos. 

Na mulher normal, o corpo lúteo cresce até cerca de 1,5 
centimetro em diâmetro, atingindo esse estâgio de desen- 
volvimento 7 a 8 dias apös a ovulagäo. Entäo ele comega a 
involuir e efetivamente perde suas fungöes secretörias, 
bem como sua caracteristica lipfdica amarelada, cerca de 
12 dias depois da ovulagäo, tornando-se corpus albicans 
que, durante as semanas subseqüentes, é substituido por 
tecido conjuntivo e absorvido durante meses. 

Fungäo Luteinizante do LH. A mudanga das células granu- 
losas e tecais internas em céiulas luteinicas depende 
essencialmente do LH secretado pela hipöfise anterior. 
Na verdade, trata-se da fungäo que dâ nome ao LH - 
“luteinizante’\ significado de “amarelado”. A luteiniza- 
gäo também depende da extrusäo do övulo do foliculo. 
Um hormônio local ainda näo caracterizado no liquido 
folicular, denominado fator inibidor da luteinizagäo , 
parece controlar o processo de luteinizagäo até depois da 
ovulagäo. 


Secregâo pelo Corpo Lúteo: Uma Funcäo Adicional do LH. O 

corpo lúteo é um örgäo altamente secre tor, e produz gran- 
des quantidades de progesterona e estrogênio. Uma vez 
que o LH (principalmente o secretado durante o pico 
ovulatörio) tenha agido nas células granulosas e tecais 
causando a luteinizagäo, as células luteinas recém-forma- 
das parecem estar programadas para seguir uma seqüên- 
cia pré-ordenada de (1) proliferagäo, (2) aumento, e (3) 
secregäo seguida por (4) degeneragäo. Tudo isso ocorre 
em aproximadamente 12 dias. Veremos na discussäo 
sobre a gravidez, no Capftulo 82, que um outro hormônio 
com quase as mesmas propriedades do LH, a gonadotro- 
pina coriônica, secretada pela placenta, pode agir no 
corpo lúteo prolongando a sua vida - geralmente man- 
tendo-o durante pelo menos os primeiros 2 a 4 meses de 
gestagäo. 

Involugäo do Corpo Lúteo e Infcio do Proximo Ciclo Ovariano. 

O estrogênio particularmente e a progesterona em menor 
extensäo,secretados pelo corpo lúteo durante a fase lutei- 
nica do ciclo ovariano, têm efeitos de feedback potentes 
na hipöfise anterior, mantendo taxas secretörias reduzi- 
das tanto de FSH quanto de LH. 

Além disso, as células lutefnicas secretam pequenas 
quantidades do hormônio inibina , a mesma inibina secre- 
tada pelas células de Sertoli nos testiculos masculinos. 
Este hormônio inibe a secregäo pela hipofise anterior, 
especialmente a secregäo de FSH. O resultado säo con- 
centragöes sangüineas reduzidas tanto de FSH e LH, e a 
perda desses hormônios finalmente faz com que o corpo 
lúteo se degenere completamente, um processo denomi- 
nado involuqäo do corpo lúteo. 

A involugäo final normalmente se dâ ao final de quase 
12 dias exatos da vida do corpo lúteo, em torno do 26- dia 
do ciclo sexual feminino normal, 2 dias antes de comegar 
a menstruagäo. Nessa época, a parada súbita de secregäo 
de estrogênio, progesterona e inibina pelo corpo lúteo 
remove a inibigäo por feedback da hipöfise anterior, per- 
mitindo que ela comece a secretar quantidades cada vez 
maiores de FSFI e LH novamente. O FSH e o LH däo ini- 
cio ao crescimento de novos folfculos, comegando um 
novo ciclo ovariano. A escassez de progesterona e estro- 
gênio nesse momento também leva â menstruagäo ute- 
rina, conforme explicaremos posteriormente. 

Resumo 

A cada 28 dias mais ou menos, hormônios gonadotröpicos 
da hipöfise anterior fazem com que cerca de oito a 12 
novos foliculos comecem a crescer nos ovârios. Um desses 
foliculos finalmente “amadurece” e ovule no 14 ö dia do 
ciclo. Durante o crescimento dos foiïculos, é secretado 
principalmente estrogênio. 

Depois da ovulagäo, as células secretoras dos foiïculos 
residuais desenvolvem-se em um corpo lúteo que secreta 
grandes quantidades dos principais hormônios femininos, 
estrogênio e progesterona. Depois de outras 2 semanas, o 
corpo lúteo se degenera,quando entäo os hormônios ova- 
rianos estrogênio e progesterona diminuem bastante, sur- 
gindo a menstruagäo. Um novo ciclo ovariano entäo se 
segue. 
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Fun^öes dos Hormônios 
Ovarianos - Estradiol e 
Progesterona 

Os dois tipos de hormônios sexuais ovarianos säo os estro- 
gênios e as progestinas . Sem dúvida o mais importante dos 
estrogênios é o hormônio estradiol , e a mais importante 
das progestinas é a progesterona . Os estrogênios promo- 
vem essencialmente a prolifera^äo e o crescimento de 
células especificas no corpo responsâveis pelo desenvolvi- 
mento da maioria das caracteristicas sexuais secundârias 
da mulher. As progestinas atuam basicamente preparando 
o útero para a gravidez e as mamas para a lactagäo. 

Quimica dos Hormônios Sexuais 

Estrogênios, Na mulher näo-grâvida normal,os estrogênios 
säo secretados em quantidades significativas apenas pelos 
ovârios, embora quantidades minimas também sejam se- 
cretadas pelos cörtices adrenais. Durante a gravidez , quan- 
tidades enormes de estrogênios também säo secretadas 
pela placenta,conforme discutido no Capftulo 82. 

Apenas três estrogênios estäo presentes em quantida- 
des significativas no plasma da mulher: /3-estradiol , es- 
trona e estrioi cujas förmulas estäo ilustradas na Figura 
81-6.0 principal estrogênio secretado pelos ovârios é o p- 
estradiol. Pequenas quantidades de estrona também säo 
secretadas, mas grande parte é formada nos tecidos peri- 



Figura 81-6 

Förmulas quîmicas dos principais hormônios femininos. 


féricos a partir de androgênios secretados pelos cörtices 
adrenais e pelas células tecais ovarianas. O estriol é um 
estrogênio fraco; trata-se de um produto oxidante deri- 
vado do estradiol e da estrona, sendo que a sua conversäo 
se dâ principalmente no figado. 

A potência estrogênica do P-estradiol é 12 vezes a da 
estrona e 80 vezes a do estriol. Considerando essas potên- 
cias relativas, podemos ver que o efeito estrogênico total 
do p-estradiol normalmente é vârias vezes a potência dos 
outros dois em conjunto. Por esta razâo, o p-estradiol é 
considerado o estrogênio principal,muito embora os efei- 
tos estrogênicos da estrona näo sejam desprezfveis. 

Progestinas. Sem dúvida a progestina mais importante é a 
progesterona. Entretanto,pequenas quantidades de uma 
outra progestina, a 17-a-hidroxiprogesterona, säo secre- 
tadas em conjunto com a progesterona e têm essencial- 
mente os mesmos efeitos. Contudo, para fins prâticos, 
normalmente é razoâvel considerarmos a progesterona 
como a progestina mais importante. 

Na mulher näo-grâvida normal, a progesterona é se- 
cretada em quantidades significativas apenas durante a 
última metade de cada ciclo ovariano,pelo corpo lúteo. 

Como veremos no Capftulo 82, grandes quantidades 
de progesterona também säo secretadas pela placenta 
durante a gravidez, especialmente depois do quarto mês 
de gesta^âo. 

Smtese de Estrogênios e Progestinas. Observe a partir das 
förmulas qufmicas de estrogênios e progestinas na Figura 
81-6 que todos säo esteröides, sintetizados nos ovârios 
principalmente a partir do colesterol derivado do sangue, 
mas também de certa forma por acetilcoenzima A, cujas 
múltiplas moléculas podem combinar-se formando o nú- 
cleo esteröide apropriado. 

Durante a sfntese, basicamente progesterona e o hor- 
mônio sexual masculino testosterona säo sintetizados pri- 
meiro; em seguida, durante a fase folicular do ciclo 
ovariano, antes que esses dois hormônios iniciais possam 
deixar os ovârios, quase toda a testosterona e grande 
parte da progesterona säo convertidas em estrogênios 
pelas células granulosas. Durante a fase lútea do ciclo, 
muito mais progesterona se forma do que pode ser con- 
vertido totalmente, o que responde pela grande secregäo 
de progesterona no sangue circulante nesse momento. 
Além disso, cerca de 1/15 a mais de testosterona é secre- 
tado no plasma da mulher pelos ovârios do que é secre- 
tado no plasma masculino pelos testiculos. 

Estrogênios e Progesterona Säo Transportados no Sangue 
Ligados a Protemas Plasmaticas. Tanto estrogênios quan- 
to progesterona säo transportados no sangue ligados 
principalmente â albumina plasmâtica e a globulinas de 
ligagäo especifica a estrogênio e progesterona. A liga^äo 
entre esses dois hormônios e as proteinas plasmâticas é 
fraca o bastante para que sejam rapidamente liberadas 
aos tecidos durante um periodo de aproximadamente 30 
minutos. 

Fungöes do Ffgado na Degradagäo do Estrogênio. O ffgado 
conjuga os estrogênios formando glicuronideos e sulfa- 
tos, e cerca de um quinto desses produtos conjugados é 
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excretado na bile; grande parte do restante é excretado na 
urina. Além disso, o figado converte os potentes estrogê- 
nios estradiol e estrona no estrogênio quase totalmente 
impotente estriol. Portanto, a queda da fun^äo hepâtica 
efetivamente aumenta a atividade dos estrogênios no 
corpo, por vezes causando hiperestrinismo . 

0 Destino da Progesterona. Poucos minutos apös ter sido 
secretada, quase toda a progesterona degrada-se em outros 
esteröides que näo possuem qualquer efeito progestacio- 
nal. Assim como no caso dos estrogênios, o figado é espe- 
cialmente importante para essa degrada^äo metabölica. 

O principal produto final da degradagäo da progeste- 
rona é o pregnanediol Cerca de 10% da progesterona ori- 
ginal é excretada na urina nesta forma. Portanto, é possi vel 
estimar a taxa de formagäo de progesterona no corpo a 
partir dessa taxa de excregäo. 


Fungöes dos Estrogênios - Seus Efeitos 
sobre as Caracteristicas Sexuais 
Femininas Primârias e Secundârias 

Uma fun^äo primâria dos estrogênios é causar prolifera- 
qäo celular e crescimento dos tecidos dos örgäos sexuais e 
outros tecidos relacionados â reprodugäo. 

Efeito dos Estrogênios sobre o Útero e os Ôrgäos Sexuais 
Femininos Externos. Durante a infância, os estrogênios säo 
secretados apenas em quantidades mmimas, mas, na pu- 
berdade, a quantidade secretada na mulher sob a influên- 
cia dos hormônios gonadotröpicos hipofisârios aumenta 
20 vezes ou mais. Nessa época,os örgäos sexuais femininos 
mudam daqueles de uma crian^a para os de um adulto. Os 
ovârios, as trompas de Falöpio, o útero e a vagina aumen- 
tam de tamanho vârias vezes. Além do mais, a genitâlia 
externa aumenta, com depösito de gordura no monte 
pubiano e nos grandes lâbios e aumento dos pequenos 
lâbios. 

Além disso, os estrogênios alteram o epitélio vaginal de 
um tipo cuböide para um tipo estratificado, considerado 
mais resistente a traumas e infec^öes do que o epitélio das 
células cuböides pré-púberes. Infec^öes vaginais em crian- 
gas quase sempre podem ser curadas pela administra^äo 
de estrogênios simplesmente por causa da maior resistên- 
cia do epitélio vaginal resultante. 

Durante os primeiros anos da puberdade, o tamanho do 
útero aumenta duas a três vezes,porém mais importante do 
que o aumento no tamanho do útero säo as mudan^as que 
ocorrem no endométrio uterino sob a influência dos estro- 
gênios. Estes causam prolifera^äo marcante do estroma 
endometrial e um grande desenvolvimento das glândulas 
endometriais,que posteriormente ajudaräo a prover nutri- 
9 äo ao övulo implantado. Esses efeitos seräo discutidos 
posteriormente no capitulo em conexäo com o ciclo endo- 
metrial. 

Efeitos dos Estrogênios sobre as Trompas de Falöpio. O 

efeito dos estrogênios sobre o revestimento mucoso das 
trompas de Falöpio é semelhante ao efeito sobre o endo- 
métrio uterino. Ôs estrogênios fazem com que os tecidos 
glandulares desse revestimento se proliferem; e, o mais 


importante, aumentam o número de células epiteliais ci- 
liadas que revestem as trompas de Falöpio. Além disso,a 
atividade dos cüios é consideravelmente intensificada. 
Esses cilios sempre batem na dire^äo do útero, ajudando 
a propelir o övulo fertilizado naquela dire^äo. 

Efeito dos Estrogênios sobre as Mamas. As mamas primor- 
diais de homens e mulheres säo exatamente iguais. De 
fato, sob a influência de hormônios apropriados, a mama 
masculina durante as primeiras duas décadas de vida po- 
de desenvolver-se o suficiente para produzir leite da 
mesma maneira que as mamas femininas. 

Os estrogênios causam (1) desenvolvimento dos teci- 
dos estromais das mamas, (2) crescimento de um vasto sis- 
tema de ductos, e (3) depösito de gordura nas mamas. Os 
löbulos e alvéolos das mamas desenvolvem-se até certo 
ponto sob a influência apenas dos estrogênios, mas é a 
progesterona e a prolactina que determinam o cresci- 
mento e a fun^äo final dessas estruturas. 

Em suma,os estrogênios däo inicio ao crescimento das 
mamas e do aparato produtor de leite. Eles säo ainda res- 
ponsâveis pelo crescimento e pela aparência externa 
caracteristicos da mama feminina adulta. Entretanto,näo 
finalizam a tarefa de converter a mama em örgäos produ- 
tores de leite. 

Efeito dos Estrogênios sobre o Esqueleto. Os estrogênios 
inibem a atividade osteoclâstica nos ossos e, portanto, 
estimulam o crescimento össeo. Na puberdade, quando a 
mulher entra em seus anos reprodutivos, seu crescimento 
em altura torna-se râpido durante muitos anos. Entre- 
tanto, os estrogênios têm um outro efeito potente sobre o 
crescimento esquelético: causam a uniäo das epffises com 
a haste dos ossos longos. Este efeito do estrogênio na 
mulher é bem mais forte do que o efeito semelhante da 
testosterona no homem. Conseqüentemente, o cresci- 
mento da mulher geralmente pâra muitos anos antes do 
crescimento do homem. A mulher eunuca,desprovida da 
produ^äo de estrogênio, geralmente cresce muitos centi- 
metros a mais do que a mulher normal madura porque 
suas epffises näo se uniram no tempo normal. 

Osteoporose dos Ossos Causada por Deficiência de 
Estrogênio na Velhice. Depois da menopausa, quase 
nenhum estrogênio é secretado pelos ovârios. Essa defi- 
ciência leva a (1) uma maior atividade osteolâstica nos 
ossos, (2) diminui^äo da matriz össea, e (3) menos depö- 
sito de câlcio e fosfato össeos. Em algumas mulheres, esse 
efeito é extremamente grave, e a condi^äo resultante é a 
osteoporose , descrita no Capitulo 79. Na medida em que a 
osteoporose pode enfraquecer muito os ossos e levar a 
fraturas össeas, especialmente fratura das vértebras, uma 
grande proporgäo de mulheres na pös-menopausa é tra- 
tada profilaticamente com reposigäo de estrogênio para 
prevenir os efeitos osteoporöticos. 

Efeito dos Estrogênios sobre o Deposito de Protemas. Os 

estrogênios causam um leve aumento na proteina corpo- 
ral total, evidenciado por um ligeiro balan^o nitrogenado 
positivo quando estrogênios säo administrados. Tal fato 
resulta essencialmente do efeito promotor do crescimento 
do estrogênio sobre os örgäos sexuais, ossos e alguns pou- 
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cos tecidos do corpo. O maior depösito de proteinas cau- 
sado pela testosterona é bem mais geral e muitas vezes 
mais poderoso do que o causado pelos estrogênios. 

Efeito dos Estrogênios sobre o Metabolismo Corporal e o 
Depösito de Gordura. Os estrogênios aumentam ligeira- 
mente a taxa metabölica do corpo todo, mas apenas cerca 
de um ter^o a mais que o aumento causado pelo hormô- 
nio sexual masculino testosterona. Causam também de- 
pösito de quantidades maiores de gordura nos tecidos 
subcutâneos. Conseqüentemente, a porcentagem de gor- 
dura corporal no corpo da mulher é consideravelmente 
maior do que no corpo do homem, que contém mais pro- 
tema. Além do depösito de gordura nas mamas e nos teci- 
dos subcutâneos, os estrogênios causam depösito de 
gordura nos glúteos e nas coxas, o que é caracterfstico da 
aparência feminina. 

Efeito dos Estrogênios sobre a Distribuigäo Pilosa. Os estro- 
gênios näo afetam muito a distribuigäo de pêlos. Entre- 
tanto, os pêlos efetivamente desenvolvem-se na regiäo 
pubiana e nas axilas apös a puberdade. Os androgênios 
formados em quantidades crescentes pelas glândulas 
adrenais femininas apös a puberdade säo os principais 
responsâveis por isto. 

Efeito dos Estrogênios sobre a Pele. Os estrogênios fazem 
com que a pele desenvolva uma textura macia e normal- 
mente lisa, mas, mesmo assim, a pele da mulher é mais 
espessa que a de uma crianga ou de uma mulher castrada. 
Além disso, os estrogênios fazem com que a pele se torne 
mais vascularizada, o que muitas vezes estâ associado ä 
pele mais quente, promovendo, também, maior sangra- 
mento nos cortes superficiais do que se observa nos 
homens. 

EfeitodosEstrogâniossobreoBalangoEletrolftico.Aseme- 

lhan(ja quimica entre hormônios estrogênicos e hormô- 
nios adrenocorticais jâ foi apontada. Os estrogênios, 
assim como a aldosterona e aiguns outros hormônios 
adrenocorticais, causam retengäo de södio e âgua nos tú- 
bulos renais. Esse efeito dos estrogênios é normalmente 
brando e raramente tem significância, mas, durante a gra- 
videz, a enorme formagäo de estrogênios pela placenta 
pode contribuir para a reten^âo de hquidos no corpo,con- 
forme discutido no Capitulo 82. 

Fungöes da Progestrona 

Efeito da Progesterona sobre o Útero. Sem dúvida a fun^äo 
mais importante da progesterona é promover mudanqas 
secretôrias no endométrio uterino durante a última metade 
do ciclo sexual feminino mensal, preparando o útero para 
a implanta^äo do övulo fertilizado. Esta fungäo serâ discu- 
tida posteriormente em conexäo com o ciclo endometrial 
do útero. 

Além desse efeito no endométrio, a progesterona dimi- 
nui a freqüência e a intensidade das conîra^öes uterinas, 
ajudando assim a evitar a expulsäo do övulo implantado. 

Efeito da Progesterona sobre as Trompas de Falopio. A pro- 
gesterona promove também maior secregäo pelo revesti- 


mento mucoso das trompas de Falöpio. Essas secre^öes 
säo necessârias para nutrir o övulo fertilizado e em divi- 
säo enquanto ele atravessa a trompa de Falöpio antes de 
implantar-se no útero. 

Efeito da Progesterona sobre as Mamas. A progesterona 
promove o desenvolvimento dos löbulos e alvéolos das 
mamas, fazendo com que as células alveolares proliferem- 
se, aumentem e adquiram uma natureza secretora. Entre- 
tanto, a progesterona näo faz com que os alvéolos secretem 
leite;conforme discutido no Capitulo 82, o leite é secretado 
somente depois que a mama preparada é adicionalmente 
estimulada por prolactina da hipöfise anterior. 

A progesterona também faz com que as mamas in- 
chem. Parte desse inchago deve-se ao desenvolvimento 
secretörio nos löbulos e alvéolos, mas parte resulta tam- 
bém do aumento de liquido no tecido subcutâneo. 


Ciclo Endometrial Mensal e Menstruagäo 

Associado â produgäo cfclica mensal de estrogênios e 
progesterona pelos ovârios, temos um ciclo endometrial 
no revestimento do útero que opera através dos seguintes 
estâgios: (1) proliferagäo do endométrio uterino; (2) 
desenvolvimento de mudangas secretörias no endomé- 
trio; e (3) descama^äo do endométrio, que conhecemos 
como menstruaqäo. As diversas fases desse ciclo endome- 
trial säo ilustradas na Figura 81-7. 

Fase Proliferativa (Fase Estrogênica) do Ciclo Endometrial 
que Ocorre Antes da Ovulapäo. No inicio de cada mês, 
grande parte do endométrio descamou-se pela menstrua- 
gäo. Apös a menstruagäo, resta apenas uma pequena 
camada de estroma endometrial, e as únicas células epite- 
liais restantes säo as localizadas nas por^öes remanescen- 
tes profundas das glândulas e criptas do endométrio. Sob 
a influência de estrogênios, secretados em grandes quanti- 
dades pelo ovârio durante a primeira parte do ciclo ova- 
riano mensal, as células do estroma e as células epiteliais 



(lldias) (12 dias) (5dias) 


Figura 81-7 

Fases do crescimento endometrial e da mensîruagäo durante cada 
ciclo sexua! mensal feminino. 
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proliferam-se rapidamente. A superficie endometrial é 
reepitelizada 4 a 7 dias apös o inicio da menstruagäo. 

Em seguida, durante a pröxima semana e meia - ou 
seja, antes de ocorrer a ovulagäo - a espessura do endo- 
métrio aumenta bastante devido ao crescente número de 
células estromais e ao crescimento progressivo das glân- 
dulas endometriais e novos vasos sangümeos no endomé- 
trio. Na época da ovulagäo, o endométrio tem três a cinco 
milimetros de espessura. 

As glândulas endometriais, especialmente as da regiäo 
cervical, secretam um muco fino e pegajoso. Os filamen- 
tos de muco efetivamente alinham-se ao longo do compri- 
mento do canal cervical, formando canais que ajudam a 
guiar o espermatozöide na dire?äo correta desde a vagina 
até o útero. 

Fase Secretora (Fase Progestacional) do Ciclo Endometrial 
que Ocorre Apös a Ovulagâo. Durante grande parte da 
última metade do ciclo mensal, depois de ter ocorrido a 
ovulagäo, progesterona e estrogênio säo secretados em 
grandes quantidades pelo corpo lúteo. Os estrogênios cau- 
sam uma leve proliferagäo celular adicional no endomé- 
trio durante esta fase do ciclo, enquanto a progesterona 
causa inchago e desenvolvimento secretörio acentuados 
do endométrio. As glândulas aumentam em tortuosidade; 
um excesso de substâncias secretörias acumula-se nas 
células epiteliais glandulares. Além disso, o citoplasma das 
células estromais cresce;depösitos de lipidios e glicogênio 
aumentam bastante nas células estromais; e o aporte san- 
güineo ao endométrio aumenta ainda mais em proporgäo 
ao desenvolvimento da atividade secretora, sendo que os 
vasos sangüfneos tornam-se muito tortuosos. No pico da 
fase secretöria, cerca de 1 semana depois da ovulagäo, o 
endométrio tem uma espessura de cinco a seis milimetros. 

A finalidade geral dessas mudangas endometriais é 
produzir um endométrio altamente secretor que contenha 
grandes quantidades de nutrientes armazenados para pro- 
ver condigöes apropriadas para a implantagäo de um 
övulo fertilizado durante a última metade do ciclo mensal. 
A partir do momento em que um ö vulo fertilizado entra na 
cavidade uterina vindo da trompa de Falöpio (o que 
ocorre 3 a 4 dias depois da ovulagäo) até o momento em 
que o övulo se implanta (7 a 9 dias depois da ovulagäo), as 
secregöes uterinas, chamadas de “leite uterino”, propor- 
cionam nutrigäo para o övulo em divisäo inicial. Em 
seguida, quando o övulo se implanta no endométrio, as 
células trofoblâsticas na superficie do övulo implan- 
tado (no estâgio de blastocisto) comegam a digerir o 
endométrio e a absorver as substâncias endometriais 
armazenadas, disponibilizando, assim, grandes quantida- 
des de nutrientes para o embriäo recém-implantado. 

Menstruacäo. Se o övulo näo for fertilizado,cerca de 2 dias 
antes do final do ciclo mensal, o corpo lúteo no ovârio 
subitamente involui, e a secregäo dos hormônios ovaria- 
nos (estrogênio e progesterona) diminui, conforme ilus- 
trado na Figura 81-3. Segue-se a menstruagäo. 

A menstruagäo é causada pela redugäo de estrogênio 
e progesterona, especialmente progesterona, no final do 
ciclo ovariano mensal. O primeiro efeito é a menor esti- 


mulagäo das células endometriais por esses dois hormô- 
nios, seguida rapidamente pela involugäo do pröprio 
endométrio para cerca de 65% da sua espessura prévia. 
Em seguida, durante as 24 horas que precedem o surgi- 
mento da menstruagäo, os vasos sangümeos tortuosos 
que levam âs camadas mucosas do endométrio tornam- 
se vasoespâsticos, supostamente devido a algum efeito 
da involugäo, como a liberagäo de um material vaso- 
constritor - possivelmente um dos tipos vasoconstrito- 
res de prostaglandinas presentes em abundância nessa 
época. 

O vasoespasmo, a diminuigäo dos nutrientes ao endo- 
métrio e a perda de estimulagäo hormonal desencadeiam 
necrose no endométrio, especialmente dos vasos sangüi- 
neos. Conseqüentemente, o sangue primeiro penetra na 
camada vascular do endométrio, e as âreas hemorrâgicas 
crescem rapidamente durante um periodo de 24 a 36 
horas. Gradativamente, as camadas externas necröticas 
do endométrio separam-se do útero em locais de hemor- 
ragia até que, cerca de 48 horas depois de surgir a mens- 
truagäo, todas as camadas superficiais do endométrio 
tenham descamado. A massa de tecido descamado e san- 
gue na cavidade uterina, mais os efeitos contrâteis das 
prostaglandinas ou de outras substâncias no descamado 
em decaimento, agem em conjunto, dando inxcio a contra- 
göes que expelem os conteúdos uterinos. 

Durante a menstruagäo normal, aproximadamente 40 
mililitros de sangue e mais 35 mililitros de liquido seroso 
säo eliminados. O liquido menstrual normalmente é näo- 
coagulado porque uma fibrinolisina é liberada em con- 
junto com o material endometrial necrötico. Se houver 
sangramento excessivo da superficie uterina, a quanti- 
dade de fibrinolisina pode näo ser suficiente para evitar a 
coagulagäo. A presenga de coâgulos durante a menstrua- 
gäo muitas vezes representa uma evidência clinica de 
patologia uterina. 

Quatro a 7 dias apös o infcio da menstruagäo, a perda 
de sangue pâra porque, neste momento, o endométrio jâ 
reepitalizou-se. 

Leucorréia Durante a Menstruagäo. Durante a menstrua- 
gäo, uma enorme quantidade de leucöcitos é liberada em 
conjunto com o material necrötico e o sangue. É provâvel 
que alguma substância liberada pela necrose endometrial 
cause tal eliminagäo de leucôcitos. Como resultado desses 
leucöcitos e possivelmente de outros fatores, o útero é alta- 
mente resistente a infecgöes durante a menstruagäo, muito 
embora as superffcies endometriais estejam desprotegidas. 
Trata-se de um evento extremamente protetor. 

Regula^âo do Ritmo Mensal 
Feminino - lntera$äo Entre 
os Hormônios Ovarianos e 
Hipotalâmicos-Hipofisärios 

Agora que jâ apresentamos as principais mudangas que 
ocorrem durante o ciclo sexual feminino mensal, pode- 
mos tentar explicar o mecanismo ritmico bâsico que causa 
as variagöes ciclicas. 
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O Hipotälamo Secreta GnRH, Fazendo Com Que 
a Hipöfise Anterior Secrete LH e FSH 

Conforme apontado no Capitulo 74, a secregäo da maio- 
ria dos hormônios hipofisârios anteriores é controlada 
por u hormônios de liberagäo” formados no hipotâlamo e 
em seguida transportados para a hipöfise anterior por 
meio do sistema porta hipotalâmico-hipofisârio. No caso 
das gonadotropinas, um hormônio de liberagäo, o GnRH , 
é importante. Este hormônio foi purificado e descobriu- 
se ser um decapeptideo com a seguinte förmula: 

Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 

A Secrepäo Pulsätil Intermitente de GnRH pelo Hipotälamo 
Estimula a Liberagäo Pulsätil de LH pela Hipöfise Anterior. 

Experimentos demonstraram que o hipotâlamo näo se- 
creta GnRH continuamente, mas sim em pulsos de 5 a 25 
minutos de duragäo que ocorrem a cada 1 a 2 horas. A 
curva inferior na Figura 81-8 mostra os sinais pulsâteis 
elétricos no hipotâlamo que causam a produpäo pulsâtil 
hipotalâmica de GnRH. 

E intrigante o fato de que quando o GnRH é infundido 
continuamente de maneira a estar disponivel o tempo 
todo em vez de em pulsos, sua capacidade de causar libe- 
rapäo de LH e FSH pela hipöfise anterior se perde. Por- 
tanto, por razöes desconhecidas, a natureza pulsâtii da 
liberapäo de GnRH é essencial â sua funpäo. 

A liberapäo pulsâtil de GnRH também causa produ- 
gäo intermitente de LH a cada 90 minutos em média, o 
que é demonstrado na curva superior da Figura 81-8. 

Centros Hipotalâmicos de Liberapäo de GnRH. A atividade 
neuronal que causa a liberapäo pulsâtil de GnRH ocorre 
primariamente no hipotâlamo médio-basal, especialmen- 
te nos núcleos arqueados dessa ârea. Portanto, acredita-se 
que esses núcleos arqueados controlam grande parte da 
atividade sexual feminina, embora neurônios localizados 


na ârea pré-öptica do hipotâlamo anterior também secre- 
tem GnRH em quantidades moderadas. Múltiplos centros 
neuronais no sistema u limbico” (o sistema de controle psi- 
quico) transmitem sinais para os núcleos arqueados para 
modificar tanto a intensidade de liberagäo de GnRH 
quanto a freqüência dos pulsos, oferecendo, assim, uma 
explicapäo parcial para o fato de fatores psiquicos muitas 
vezes modificarem a funpäo sexual feminina. 


Efeitos de Feedback Negativo do Estrogênio 
e da Progesterona na Diminuigäo da Secregäo 
de LH e FSH 

Em pequenas quantidades, o estrogênio tem um forte 
efeito de inibir a produpäo tanto de LH quanto de FSH. 
Além disso, quando hâ progesterona dispomvel, o efeito 
inibidor do estrogênio é multiplicado, muito embora a 
progesterona por si sö tenha pouco efeito. 

Esses efeitos d efeedback parecem operar basicamen- 
te na hipöfise anterior diretamente, mas também operam 
em menor extensäo no hipotâlamo diminuindo a secre- 
qäo de GnRH, especialmente alterando a freqüência dos 
pulsos de GnRH. 

0 Hormônio Inibina do Corpo Lúteo inibe a Secregäo de FSH e 

LH. Além dos efeitos d e feedback do estrogênio e da pro- 
gesterona, outros hormônios parecem estar envolvidos, 
especialmente a inibina, que é secretada em conjunto com 
os hormônios esteröides sexuais pelas células granulosas 
do corpo lúteo ovariano da mesma maneira que as células 
de Sertoli secretam inibina nos testiculos masculinos. 
Esse hormônio tem o mesmo efeito em mulheres e ho- 
mens - inibe a secregäo de FSH e, em menor extensäo, LH 
pela hipöfise anterior. Portanto, acredita-se que a inibina 
seria especialmente importante ao diminuir a secregäo de 
FSH e LH no final do ciclo sexual mensal feminino. 



Figura 81- 


Curva superior. Mudanga pulsâtil 
no hormônio luteinizante (LH) na 
circulagäo periférica de um 
macaco rhesus ovariectomizado, 
anestesiado com pentobarbital. 
Curva inferior. Registro minuto- 
a-minuto da atividade elétrica 
multiunitâria (MUA) no hipotâlamo 
médio-basal. (Dados de Wilson 
RC, Kesner JS, Kaufman JM, et al: 
Central elecîrophysiology 
correlates of pulsatile luteinizing 
hormonesecretion. 
Neuroendocrinology 39:256, 
1984.) 


Aesculapius 








Capîtulo 81 Fisiologia Feminina antes da Gravidez e Hormônios Femininos 


1021 


Efeito de Feedback Positivo do Estrogênio 
Antes da Ovulacäo - O Pico Pré-ovulatério de LH 

Por razöes ainda näo inteiramente compreendidas, a hi- 
pöfise anterior secreta grandes quantidades de LH por 1 
ou 2 dias, comegando 24 a 48 horas da ovula^äo. Esse 
efeito é demonstrado na Figura 81-3. A figura mostra um 
pico pré-ovulatörio bem menor do FSH também. 

Experimentos mostraram que a infusäo de estrogênio 
em uma mulher acima da taxa critica por 2 a 3 dias 
durante a última parte da primeira metade do ciclo ova- 
riano causarâ rapidamente o crescimento acelerado dos 
foliculos ovarianos, bem como rapidamente também 
uma secre^äo acelerada de estrogênios ovarianos. 
Durante esse periodo, as secre^öes tanto de FSH quanto 
de LH pela hipöfise säo primeiro ligeiramente suprimi- 
das. Em seguida, a secre^äo de LH aumenta abrupta- 
mente seis a oito vezes, e a secreqäo de FSH aumenta 
cerca de duas vezes. A maior secregäo de LH faz com que 
ocorra a ovula^äo. 

Näo se sabe qual a causa desse pico abrupto na secre- 
qäo de LH. Entretanto, diversas possiveis explica^öes säo: 
(1) jâ se sugeriu que o estrogênio neste ponto do ciclo tem 
um efeito de feedback positivo peculiar de estimular a 
secre^äo hipofisâria de LH e, em menor extensäo, de 
FSH; trata-se de algo em forte contraste com seu efeito de 
feedback negativo normal que ocorre durante o restante 
do ciclo feminino mensal. (2) As células granulosas dos 
foliculos come^am a secretar quantidades pequenas mas 
cada vez maiores de progesterona mais ou menos 1 dia 
antes do pico pré-ovulatörio de LH, e sugeriu-se que tal 
fato poderia ser o fator que estimula a secre^äo execes- 
siva de LH. 

Sem este pico pré-ovulatörio normal de LH, a ovula- 
qäo näo ocorrerâ. 


Oscilagäo do Feedback do Sistema 
Hipotalâmico-Hipofisârio-Ovariano 

Agora, depois de discutirmos grande parte das informa- 
qöes conhecidas a respeito das inter-relagöes dos diferen- 
tes componentes do sistema hormonal feminino,podemos 
tentar explicar a oscila^äo do feedback que controla o 
ritmo do ciclo sexual feminino, que parece operar de certa 
forma na seguinte seqüência de eventos. 

1. Secregäo Pôs-ovulatoria dos Hormônios Ovarianos e De- 
pressäo das Gonadotropinas Hipof isärias. A parte mais fâcil 
de explicar do ciclo säo os eventos que ocorrem durante 
a fase pös-ovulatöria - entre a ovulagäo e o inicio da 
menstrua^äo. Durante esse tempo, o corpo lúteo secreta 
grandes quantidades tanto de progesterona quanto de 
estrogênio, bem como do hormônio inibina.Todos esses 
hormônios em conjunto têm um efeito d tfeedback nega - 
tivo combinado na hipöfise anterior e no hipotâlamo, 
causando a supressäo da secreqäo de FSH e de LH e redu- 
zindo-os a seus niveis mais baixos cerca de 3 a 4 dias antes 
do imcio da menstruagäo. Esses efeitos säo mostrados na 
Figura 81-3. 


2. Fase de Grescimento Folicular Dois a 3 dias antes da 
menstruagäo, o corpo lúteo regrediu quase â involugäo 
total, e a secre^äo de estrogênio, progesterona e inibina 
do corpo lúteo diminuiu e encontra-se em baixa. Isso li- 
bera o hipotâlamo e a hipöfise anterior do efeito defeed- 
back negativo desses hormônios. Portanto, mais ou menos 
1 dia depois, em torno do momento em que surge a mens- 
trua^äo, a secreqäo hipofisâria de FSH comeqa a aumen- 
tar novamente em até o dobro; em seguida, vârios dias 
apös o imcio da menstruagäo, a secre^äo de LH aumenta 
ligeiramente também. Esses hormônios iniciam o cresci- 
mento de novos folfculos ovarianos, atingindo um pico de 
secreQäo de estrogênio em torno de 12,5 a 13 dias depois 
do inicio do novo ciclo sexual feminino mensal. 

Durante os primeiros 11 a 12 dias desse crescimento 
folicular, as taxas de secre^äo hipofisâria das gonadotro- 
pinas FSH e LH caem ligeiramente devido ao efeito do 
feedback negativo, especialmente do estrogênio, sobre a 
hipöfise anterior. Em seguida, hâ um aumento súbito e 
marcante na secregäo de LH e, em menor extensäo, de 
FSH.Trata-se do pico pré-ovulatörio de LH e FSH,que é 
seguido pela menstruaqäo. 

3.0 Pico Pré-ovulatôrio de LH e FSH Causa a Ovulagäo. Cerca 
de 11,5 a 12 dias depois do infcio do ciclo mensal, o decli- 
nio na secreqäo de FSH e LH chega â parada final. Acre- 
dita-se que o alto nivel de estrogênio nesse momento (ou 
o comego da secre^äo de progesterona pelos foliculos) 
cause um efeito estimulador do feedback positivo na hipö- 
fise anterior, conforme explicado anteriormente, levando 
a um enorme pico na secreqäo de LH e, em menor exten- 
säo, de FSH. Qualquer que seja a causa desse pico pré-ovu- 
latörio de LH e FSH, o grande excesso de LH leva tanto â 
ovula^äo quanto ao desenvolvimento subseqüente do e 
secregäo pelo corpo lúteo. Assim, o sistema hormonal ini- 
cia seu novo ciclo de secreqöes até a pröxima ovula^äo. 

Ciclos Anovulatörios - Ciclos Sexuais 
da Puberdade 

Se o pico pré-ovulatörio de LH näo tiver magnitude sufi- 
ciente, a ovulagäo näo ocorrerâ, e diz-se que o ciclo é “ ano- 
vulatörio”. As fases do ciclo sexual continuam, mas säo 
alteradas das seguintes maneiras: primeiro, a ausência de 
ovula^äo leva ao näo desenvolvimento do corpo lúteo,de 
maneira que näo hâ quase nenhuma secregäo de proges- 
terona durante a última porgäo do ciclo. Em segundo 
lugar, o ciclo é encurtado vârios dias, mas o ritmo conti- 
nua. Portanto, é provâvel que a progesterona näo seja 
necessâria â manutenqäo do ciclo em si, muito embora 
possa alterar seu ritmo. 

Os primeiros ciclos depois do infcio da puberdade ge- 
ralmente säo anovulatörios, assim como os ciclos que 
ocorrem alguns meses a anos antes da menopausa, talvez 
porque o pico de LH näo seja potente o bastante nessas 
épocas para causar ovulagäo. 

Puberdade e Menarca 

Puberdade significa o inicio da fase adulta, e menarca sig- 
nifica o primeiro ciclo de menstruagäo. O perfodo da 
puberdade é causado por um aumento gradual na secre- 
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Figura 81-9 

Taxas de secregäo total de hormônios gonadotröpicos durante toda 
a vida sexual da mulher e do homem, mostrando um aumento espe- 
cialmente abrupto nos hormônios gonadotröpicos na menopausa 
damulher. 


gäo do hormônio gonadotröpico pela hipöfise, come- 
gando em torno dos 8 anos de idade, como ilustrado na Fi- 
gura 81-9, e normalmente culminando no inicio da 
puberdade e da menstruagäo entre 11 e 16 anos de idade 
nas meninas (em média, aos 13 anos). 

Na mulher, assim como nos homens, a hipöfise infantil 
e os ovârios säo capazes de funcionar completamente se 
estimulados apropriadamente. Entretanto, assim como 
também é verdadeiro para os homens, e por razöes ainda 
näo entendidas, o hipotâlamo näo secreta quantidades 
significativas de GnRH durante a infância. Experimentos 
mostraram que o hipotâlamo em si é capaz de secretar 
este hormônio, mas o sinal apropriado de alguma outra 
ârea do cérebro para desencadear a secregäo estä au- 
sente. Portanto, acredita-se hoje que o inicio da puber- 
dade se dê por algum processo de amadurecimento que 
ocorre em alguma outra parte do cérebro, talvez em al- 
gum ponto do sistema limbico. 

A Figura 81-10 mostra (1) os niveis crescentes da secre- 
gäo de estrogênio na puberdade, (2) a variagäo ciclica du- 
rante o ciclo sexual mensal, (3) o aumento adicional na 
secregäo de estrogênio durante os primeiros anos da vida 
reprodutiva, (4) a queda progressiva na secregäo de estro- 
gênio ao aproximar-se o fim da vida reprodutiva e, final- 
mente, (5) quase nenhuma secregäo de estrogênio ou 
progesterona depois da menopausa. 


Menopausa 

Entre 40 e 50 anos de idade, o ciclo sexual geralmente 
torna-se irregular, e a ovulagäo muitas vezes näo ocorre. 
Depois de alguns meses a alguns anos, o ciclo pâra total- 



Figura 81-10 

Secregäo de estrogênio durante toda a vida sexual da mulher. 


mente,conforme demonstrado na Figura 81-10.0 periodo 
durante o qual o ciclo pâra e os hormônios femininos caem 
a quase zero é denominado menopausa. 

A causa da menopausa é o “esgotamento” dos ovârios. 
Durante toda a vida reprodutiva da mulher,cerca de 400 
dos foliculos primordiais crescem em folfculos maduros 
e ovulam, e centenas de milhares de övulos degeneram- 
se. Em torno dos 45 anos de idade, apenas uns poucos 
folfculos primordiais continuam a ser estimulados pelo 
FSH e LH, e, como demonstrado na Figura 81-10, a pro- 
dugäo de estrogênios pelos ovârios diminui ä medida 
que o número de foliculos primordiais aproxima-se de 
zero. Quando a produgäo de estrogênio cai abaixo do 
mvel critico, os estrogênios näo conseguem mais inibir a 
produgäo das gonodotropinas FSH e LH. Em vez disso, 
como ilustrado na Figura 81-9, as gonadotropinas FSH e 
LH (principalmente FSH) säo produzidas depois da 
menopausa em quantidades elevadas e contfnuas, mas â 
medida que os foliculos primordiais remanescentes tor- 
nam-se atrésicos, a produgäo de estrogênios pelos ovâ- 
rios cai virtualmente a zero. 

Na época da menopausa, a mulher precisa reajustar 
sua vida de uma em que era fisiologicamente estimulada 
pela produgäo de estrogênio e progesterona para uma 
desprovida desses hormônios. A perda dos estrogênios 
geralmente causa mudangas fisiolögicas marcantes, in- 
cluindo (1) “fogachos” caracterizados por rubor ex- 
tremo da pele, (2) sensagöes psiquicas de dispnéia, (3) 
irritabilidade, (4) fadiga, (5) ansiedade, (6) ocasional- 
mente estados psicöticos diversos, e (7) diminuigäo da 
resistência e calcificagäo dos ossos no corpo inteiro. 
Esses sintomas säo de magnitude considerâvel em ape- 
nas 15% das mulheres e necessitam de tratamento. Se a 
terapia näo obtiver sucesso, a administragäo diâria de 
estrogênio em pequenas quantidades normalmente 
reverte os sintomas, e ao diminuir a dose gradativa- 
mente, é provâvel que as mulheres na pös-menopausa 
possam evitar sintomas graves. 
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Anormalidades da Secre^âo 
pelos Ovârios 

Hipogonadismo. A secrecao abaixo do normal pelos ovâ- 
rios pode resultar de ovârios malformados, ausência de 
ovârios,ou ovârios geneticamente anormais que secretam 
os hormônios errados devido â falta de enzimas nas célu- 
las secretoras. Na ausência congênita dos ovârios, ou 
quando eles se tornam näo-funcionais antes da puber- 
dade, ocorre o eunuquismo feminino. Nesta condigäo, as 
caracteristicas sexuais secundârias usuais näo surgem,e os 
örgäos sexuais permanecem infantis. Especialmente ca- 
racterfstico dessa condigäo é o crescimento prolongado 
dos ossos longos porque as epffises näo se uniram âs has- 
tes täo cedo quanto ocorre nas mulheres normais. Conse- 
qüentemente, a mulher eunuca é basicamente täo alta 
quanto ou talvez até um pouco mais alta que seu par mas- 
culino de base genética semelhante. 

Quando os ovârios de uma mulher totalmente desen- 
volvida sâo removidos, os örgaos sexuais regridem até 
certo ponto, de maneira que o útero torna-se quase infan- 
til em tamanho, a vagina fica menor e o epitélio vaginal 
torna-se fino e mais passfvel de sofrer lesöes. As mamas 
atrofiam-se e adquirem aspecto pendular, e os pêlos pu- 
bianos afinam-se. As mesmas mudangas ocorrem na 
mulher depois da menopausa. 

Irregularidades da Menstruagäo e Amenorréia Causada por 
Hipogonadismo. Conforme apontado na discussäo ante- 
rior sobre menopausa, a quantidade de estrogênios pro- 
duzida pelos ovârios precisa aumentar acima de um valor 
critico para causar ciclos sexuais ritmicos. Conseqüente- 
mente, no hipogonadismo ou quando as gônadas estäo 
secretando quantidades pequenas de estrogênios devido a 
outros fatores, como por exemplo, o hipotireoidismo , o 
ciclo ovariano geralmente näo ocorre de maneira normal. 
Em vez disso, muitos meses podem se passar entre os 
periodos menstruais, ou a menstruagäo pode cessar com- 
pletamente (amenorréia). Ciclos ovarianos prolongados 
estäo freqüentemente associados â ausência de ovulagäo, 
talvez devido â secregäo insuficiente de LH no momento 
do pico pré-ovulatörio de LH, que é necessârio â ovulagäo. 

Hipersecregäo pelos Ovarios. A hipersecregäo extrema dos 
hormônios ovarianos pelos ovârios é uma entidade clmica 
rara, jâ que a secregäo excessiva de estrogênios automati- 
camente diminui a produgäo de gonadotropinas pela hipö- 
fise, o que limita a produgäo de hormônios ovarianos. Por 
conseguinte, a hipersecregäo de hormônios feminilizantes 
em geral é reconhecida clinicamente apenas no desenvol- 
vimento eventual de um tumor feminilizante. 

Um raro tumor de células granulosas pode desenvol- 
ver-se em um ovârio, ocorrendo com mais freqüência apös 
a menopausa do que antes. Esses tumores secretam gran- 
des quantidades de estrogênios, que exercem os efeitos 
estrogênicos usuais, incluindo hipertrofia do endométrio 
uterino e sangramento irregular desse endométrio. Na 
verdade, o sangramento com freqüência é a primeira e 
única indicagäo da existência de tal tumor. 


O Ato Sexual Feminino 

Estimulagäo do Ato Sexual Feminino. Assim como ocorre 
no ato sexual masculino,o desempenho bem-sucedido do 
ato sexual feminino depende tanto de estimulagäo psi- 
quica quanto de estimulagäo sexual local. 


Ter pensamentos sexuais pode levar ao desejo sexual 
feminino, o que ajuda bastante no desempenho do ato 
sexual. Esse desejo baseia-se em grande parte no treina- 
mento pregresso da mulher,bem como no seu impulso psi- 
colögico, muito embora o desejo sexual de fato aumente 
em proporgäo ao mvel de hormônios sexuais secretados. O 
desejo também muda durante o ciclo sexual mensal, atin- 
gindo um pico em torno da época da ovulagäo, provavel- 
mente devido aos niveis elevados de estrogênio durante o 
periodo pré-ovulatörio. 

A estimulagäo sexual local na mulher ocorre mais ou 
menos da mesma maneira que no homem porque a mas- 
sagem e outros tipos de estimulagäo da vulva, da vagina e 
de outras regiöes perineais podem criar sensagöes se- 
xuais. A glande do clitôris é especialmente sensivel ao ini- 
cio das sensagöes sexuais. 

Assim como no homem, os sinais sensoriais sexuais säo 
transmitidos aos segmentos sacros da medula espinal 
através do nervo pudendo e do plexo sacral. Quando esse 
sinais tiverem entrado na medula espinal, säo transmiti- 
dos ao cérebro. Além disso, reflexos locais integrados na 
medula espinal sacra e lombar säo pelo menos parcial- 
mente responsâveis por algumas das reagöes nos örgäos 
sexuais femininos. 

Erecäo e Lubrificacäo Femininas. Localizado em torno do 
intröito e estendendo-se ao clitöris hä um tecido erétil 
quase idêntico ao tecido erétil do pênis. Esse tecido erétil, 
assim como o do pênis, é controlado pelos nervos paras- 
simpâticos que passam através dos nervos erigentes desde 
o plexo sacral até a genitâlia externa. Nas fases iniciais da 
estimulagäo sexual, sinais par assimpâticos dilatam as arté- 
rias do tecido erétil,provavelmente decorrendo da libera- 
gäo de acetilcolina, öxido nftrico e polipeptideo intestinal 
vasoativo (VIP) nas terminagöes nervosas. Isto permite 
um râpido acúmulo de sangue no tecido erétil de maneira 
que o intröito contrai-se ao redor do pênis, o que ajuda 
muito o homem a obter estimulagao sexual suficiente para 
ocorrer a ejaculagäo. 

Sinais parassimpâticos também atravessam as glân- 
dulas bilaterais de Bartholin localizadas sob os grandes lâ- 
bios, fazendo com que prontamente secretem muco dentro 
do intröito. Esse muco é responsâvel por grande parte da 
lubrificagäo durante o ato sexual, muito embora esta tam- 
bém seja provida pelo muco secretado pelo epitélio vagi- 
nal e uma pequena quantidade pelas glândulas uretrais 
masculinas. Essa lubrificagäo é necessâria durante o inter- 
curso para estabelecer uma sensagäo massageadora satis- 
fatöria em vez de uma sensagäo irritativa, que pode ser 
provocada por uma vagina ressecada. Uma sensagäo mas- 
sageadora constitui um estimulo ideal para evocar os 
reflexos apropriados que culminam no climax masculino e 
feminino. 

0 Orgasmo Feminino. Quando a estimulagâo sexual local 
atinge uma intensidade mâxima, e especialmente quando 
as sensagöes locais sâo favorecidas por sinais de condicio- 
namento psiquico apropriados do cérebro, säo desenca- 
deados reflexos que levam ao orgasmo feminino, também 
denominado climax feminino. O orgasmo feminino é anä- 
logo â emissäo e â ejaculagäo no homem, o que pode aju- 
dar a promover a fertilizagäo do övulo. De fato, sabe-se 
que a mulher é de certa forma mais fértil quando insemi- 
nada pelo intercurso sexual normal do que por métodos 
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artificiais, indicando, assim, uma fungäo importante do 
orgasmo feminino. Algumas possiveis razöes sâo discuti- 
das a seguir. 

Primeiro, durante o orgasmo. os músculos perineais 
da mulher contraem-se ritmicamente em decorrência de 
reflexos da medula espinai semelhantes aos que causam 
a ejaculagâo no homem. É possfvel que esses reflexos 
aumentem a motiJidade uterina e falopiana durante o 
orgasmo, ajudando assim a propelir os espermatozöides 
para o útero, onde sc encontra o övulo; entretanto, as 
informagöes a respeito do assunto säo cscassas. Alcm 
disso, o orgasmo parecc causar dilatagäo do canal cervi- 
cal por até 30 minutos, facilitando assim o transporte do 
espermatozöide. 

Em segundo iugar, em muitos animais inferiores a 
copuiagâo faz com que a hipöfise posterior secrete ocito- 
cina;é provâvel que tai cfeito seja mediado pelos núcleos 
amigdaloidcs do cércbro e,em scguida,através do hipotâ- 
lamo para a hipöfise. A ocitocina causa mais contragöes 
rftmicas do útero, as quais jä se postulou facilitarem o 
transporte do espermatozdide. Jâ foi demonstrado que 
alguns espermatozöides atravessam toda a extensäo da 
trompa de Falöpio na vaea em cerca de 5 minutos, uma 
velocidade pelo menos 10 vezes maior do que os movi- 
mentos natatdrios que os proprios espermatozoides con- 
seguiriam atingir. Näo se sabe se isto ocorre na mulher. 

Além dos possfveis efeitos do orgasmo na fertilizagäo, 
as sensagöes sexuais intensas que se desenvolvem duran- 
te o orgasmo também chegam ao cérebro e causam uma 
tensâo muscular intensa no corpo inteiro. Mas depois do 
clfmax do ato sexual, essas sensagöes däo lugar durante 
alguns minutos a uma sensagäo de satisfagâo caracteri- 
zada por relaxamento tranqüilo, um efeito denominado 
resoluqäo . 


Fertilidade Feminina 

Perfodo Fértil de Cada Ciclo Sexual. O ovulo pcrmanccc viâ- 
vel e capaz de ser ferlilizado depois de scr expclido do ovâ- 
riopor um periodo provavelmente näo supcrior a 24 horas. 
Portanto, é preciso haver espermatozoide disponfvcl logo 
depois da ovulagao para haver fertilizagäo. Alguns csper- 
matozoides podem permaneccr fcrteis no aparclho rcpro- 
dutor feminino por até 5 dias. Portanto, para que ocorra a 
fertilizagäo,o intercurso deve ocorrer entre 4 e 5 dias antes 
da ovulagäo até algumas horas depois da ovulaQäo. Assim, 
o perfodo de fertiüdade feminina durante cada mês é curto, 
em torno de 4 a 5 dias. 

Método Rftmico de Contracepgâo. Um dos métodos de con- 
tracepsäo mais comumente praticados é evitar o inter- 
curso perto da época da ovulagâo. A dificuidade com este 
método de contracepgäo é predizer o momento exato da 
ovulagao. Contudo,o intervalo desde a ovulagâo até o sur- 
gimcnto da proxima menstruagäo é quase sempre de 13 a 
15 dias. Portanto, se o ciclo menstrual for regular, com um a 
periodicidadc exata de 28 dias, a ovulagäo geralmente 
ocorre no 14^ dia do ciclo. Se, por outro lado, a periodici- 
dade do ciclo Cordc 40 dias, a ovulacâo normalmente ocor- 
rerâ no 26- dia do cicio. Finalmcntc, se a periodicidade do 
ciclo for de 21 dias, a ovulacao normaimentc ocorrerâ no 
7- dia do ciclo. Portanto, geraimente recomenda-se evitar 
o intercurso 4 dias antes do dia calculado para a ovuiagâo 
e 3 dias depois para evitar a concepgäo. Contudo. um 


mctodo contraceptivo como este so pode ser usado 
quando a periodicidade do ciclo é regular. 

Supressäo Hormonal da Fertilidade-“APflula”. Jâsesabe hâ 
muito tcmpo que a administragâo de estrogênio ou proges- 
tcrona, desde que nas quantidades apropriadas durante a 
primcirametade do ciclo mensal.pode inibir a ovulagäo. A 
razäo disso c que a administragâo apropriada de um desses 
hormônios pode evitar o pico pré-ovulatorio da secregäo 
de LH pcla hipofise, quc é cssencial â ovulagâo. 

Nâo sc sabe exalamcntc porquc a administragâo de 
estrogênio ou progesterona evita o pico pré-ovulatorio da 
secregäo de LH. Enlrctanto, cstudos expcrimentais suge- 
riram que imediatamentc antcs dc ocorrer o pico,é provä- 
vel que haja uma dcprcssâo abrupta da secregäo de 
estrogcnio pclos folfculos ovarianos, o que poderia ser o 
sinal ncccssârio quc causa o efeito de feedback subse- 
qücnte na hipöfise anterior que leva ao pico de LH. A 
administragäo de hormônios sexuais (estrogênios ou pro- 
gesterona) evitaria a depressäo hormonal ovariana inicial 
que representaria o sinal desencadeador da ovulagäo. 

O problema de estabelecer métodos de supressäo hor- 
monal da ovulagäo tem sido o de desenvolver combinagdes 
adequadas de estrogênios e progestinas que suprimam a 
ovulagäo mas nâo causem outros efeitos indesejâveis. Por 
exemplo, o excesso de um ou outro hormônio pode causar 
padrôes de sangramento menstrual anormais. Entretanto, 
o uso de determinadas progestinas sintéticas no lugar de 
progesterona,especialmente os 19-noresteröides, em con- 
junto com pequenas quantidades de estrogênios, gerai- 
mente evita a ovulagäo, permitindo, contudo, um padrao 
menstrual quase normal.Portanto.quase todas as 4y piluias” 
usadas no controle da fertilidadc consistem em alguma 
combinagäode estrogênios sintéticose progestinas sintéti- 
cas. A principal razäo de usar estrogênios e progestinas sin- 
téticos é que os hormônios naturais säo quase inteiramente 
destruidos pelo ffgado pouco tempo depois de serem 
absorvidos pelo trato gastrointestinal na circuiagäo porla- 
hepâtica. Entretanto, muitos dos hormônios sintéticos con- 
seguem resistir a essa propensao destrutiva do ffgado, 
permitindo assim a administragäo oral. 

Dois dos estrogênios sintéticos mais usados sao o etinil 
esiradiol e o mestranol Dentre as progestinas mais usadas 
temos a noretindrona, noretinodrel, etinodiol e norgestreL 
O fârmaco é iniciado normalmente nos estâgios iniciais do 
ciclo mensaî e mantido além da época em que normal- 
mente se daria a ovulagäo. Em seguida, o fârmaco é inter- 
rompido, permitindo que ocorra a m enstruagao e inicie-se 
um novo ciclo. 

Condigöes Anormais que Causam Esterilidade Feminina. 

Cerca de 5 % a lü% das mulheres säo inférteis. Ocasional- 
mente, pode nâo se descobrir nenhuma anormalidade nos 
örgäos gcnitais femininos. caso em que devemos assumir 
que a infertilidade se deve a uma fungäo fisiolögica anor- 
mal do sistema genital ou ao desenvolvimento genético 
anormal dos pröprios övuios. 

Provavelmente. a causa mais comum de csterilidade 
feminina é a falta de ovulagäo,que podc resultar da hipos- 
secregao dos hormônios gonadotrôpicos, caso cm quc a 
intensidade dos estfmulos hormonais simplcsmente é 
insuficiente para causar ovulagâo.ou pode resultar de ovâ- 
rios anômalos que näo permitem a ovulagäo. Por exemplo. 
câpsulas ovarianas espessas ocasionalmente encontram- 
se fora dos ovârios, dificultando a ovulagäo. 

Devido â incidência elevada de anovulagao em mulhe- 
res estéreis, métodos especiais muitas vezes sâo usados 
para deterrainar se ocorre ovulagâo. Esses métodos ba- 
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Figura 81-11 

Elevagäo na temperatura corporal pouco depois da ovu- 
iagäo. 


seiam-se principa\mente nos eîeitos da progesteîona no 
corpo, pois o aumento normal na secregäo de progeste- 
rona geralmente näo ocorre durante a última metade dos 
ciclos anovulatörios. Na ausência de efeitos progestacio- 
nais,pode-se assumir qne o cicio é anovulatôrio. 

Um desses testes é simplesmente analisar a presenga 
de um pico de pregnanediol, o produto final do metabo- 
lismo da progesterona, na urina, durante a última metade 
do ciclo sexual; a ausência desta substância indica anovu- 
lagäo. Um outro método de avaliagäo comum é a mulher 
medir sua temperatura corporal durante todo o ciclo. A 
secregäo de progesterona durante a última metade do 
ciclo eleva a temperatura corporal em cerca de 0,5°F, 
sendo que o aumento da temperatura se dâ abruptamente 
no momento da ovulagao. Éssa tabela de temperatura, 
mostrando o ponto de ovulagäo, encontra-se ilustrada na 
Figura 81-11. 

A ausência de ovulagäo causada por hipossecregäo dos 
hormônios gonadotrôpicos hipofisârios pode âs vezes ser 
tratada pela administragäo temporal adequada de gona- 
dotropina coriônica humana , um hormônio (discutido no 
Cap. 82) secretado pela placenta humana. Este hormônio, 
embora secretado pela placenta, tem quase os mesmos 
efeitos que o LH,e,por isso,é um poderoso estimulador da 
ovulagäo. Entretanto, o uso excessivo desse hormônio 
pode causar a ovulagäo de vârios foliculos simultanea- 
mente, resultando em fetos múltiplos, um efeito que jâ 
causou o nascimento de até oito bebês (a maioria natimor- 
tos) de mäes inférteis tratadas com o hormônio. 

Uma das causas mais comuns de esterilidade feminina é 
a endometriose , uma condigäo comum na qual um tecido 
endometrial quase idêntico ao endométrio uterino normal 
cresce e menstrua na cavidade pélvica ao redor do útero,das 
trompas de Falöpio e dos ovârios. A endometriose causa 
fibrose por toda a pelve, e esta fibrose âs vezes envolve de 
tal maneira os ovârios que impossibilita a liberagäo de um 
övulo na cavidade abdominal. Com freqüência, a endome- 
triose obstrui as trompas de Falöpio, seja nas terminagöes 
fimbriadas ou em outra parte de sua estrutura. 


Outra causa comum de infertilidade feminina é a sal- 
pingite , ou seja, inflamacäo das trompas de Falôpio , cau- 
sando fibrose nas trompas e obstruindo-as. Antigamente, 
essa inflamagäo ocorria particularmente em decorrência 
de infecgöes gonocöcicas, mas, com as terapias modernas, 
trata-se hoje de uma causa menos prevalente de infertili- 
dade feminina. 

Uma outra causa ainda de infertilidade é a secregäo 
anormal de muco pelo colo uterino. Geralmente, no mo- 
mento da ovulagäo, o meio hormonal do estrogênio causa 
secregäo de muco com caracteristicas especiais que permi- 
tem a räpida mobilidade dos espermatozöides para o útero, 
efetivamente guiando os espermatozöides pelos “filamen- 
tos” mucosos. Anormalidades do pröprio colo uterino, tais 
como infecgöes ou inflamagöes de grau baixo, ou estimula- 
gäo hormonal anômala do colo uterino podem criar um 
tampäo de muco viscoso que impede a fertilizagäo. 
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CAPITULO 


Gravidez e Lactagäo 


Nos Capitulos 80 e 81, descrevemos as fungöes sexuais 
de homens e mulheres até o ponto da fertiliza^äo do 
övulo. Se o övulo for fertilizado, haverâ uma nova 
seqüência de eventos denominada gestagäo , ou gravi- 
dez,e o övulo fertilizado acabarâ desenvolvendo-se em 
um feto a termo. A finalidade deste capitulo é discutir 
os estâgios iniciais do desenvolvimento do övulo apös 
a fertilizagäo e, em seguida, a fisiologia da gravidez. No 
Capftulo 83, alguns aspectos especiais da fisiologia fetal e do bebê seräo discutidos. 



Maturagäo e Fertilizagâo do Ôvulo 

Enquanto ainda no ovârio,o övulo encontra-se no estâgio de oôcito primârio.F ouco 
antes de ser liberado do foliculo ovariano, seu núcleo divide-se por meiose e um pri- 
meiro corpo polar é expelido do núcleo do oöcito. O primeiro oöcito em seguida 
torna-se o segundo oôcito. Neste processo, cada um dos 23 pares de cromossomos 
perde um de seus componentes, que se incorpora em um corpo polar que é expelido, 
deixando 23 cromossomos sem par no oöcito secundârio. E neste momento que o 
övulo, ainda no estâgio de oöcito secundârio,é expelido para a cavidade abdominal. 
Em seguida, ele penetra quase imediatamente na terminagäo fimbriada de uma das 
trompas de Falöpio. 

Entrada do Ôvulo na Trompa de Falöpio (Oviduto). Quando ocorre a ovula^äo^o övulo, 
em conjunto com uma centena ou mais de células granulosas anexas que constituem 
a coroa radiada , é expulso diretamente para a cavidade peritoneal e deve entäo 
entrar em uma das trompas de Falöpio para chegar â cavidade uterina. As termina- 
göes fimbriadas de cada trompa de Falöpio repousam naturalmente ao redor dos 
ovârios. As superficies internas dos tentâculos fimbriados säo revestidas com epité- 
lio ciliado, e os cilios säo ativados pelo estrogênio ovariano, que faz com que eles 
batam na dire^äo da abertura, ou ôstio, da trompa de Falöpio envolvida. Na verdade, 
é possivel ver uma corrente de liquido fluindo lentamente na dire^äo do östio. Assim, 
o övulo entra em uma das trompas de Falöpio. 

É provâvel que muitos övulos näo consigam entrar nas trompas de Falöpio. 
Entretanto, com base em estudos da concepgäo, é provâvel que até 98% tenham 
sucesso nessa tarefa. N a verdade, em alguns casos registr ados, mulheres que tiveram 
um ovârio e a trompa de Falöpio oposta removidos deram â luz vârios filhos com 
relativa facilidade na concepgäo, demonstrando assim que os övulos conseguem 
entrar até mesmo na trompa de Falöpio oposta. 

Fertilizaqäo do ÛvulO. Depois que o homem ejacula sêmen na vagina da mulher 
durante a relagäo sexual, alguns espermatozöides säo transportados em 5 a 10 minu- 
tos na dire^äo ascendente da vagina e através do útero e das trompas de Falöpio até 
as ampolas das trompas de Falöpio pröximas âs termina^öes ovarianas das trompas. 
Esse transporte dos espermatozöides é auxiliado por contra^öes do útero e das 
trompas de Falöpio estimuladas por prostaglandinas no liquido seminal masculino e 
também por ocitocina liberada pela hipöfise anterior da mulher durante o seu 
orgasmo. Dentre cerca da metade dos bilhöes de espermatozöides depositados na 
vagina, alguns milhares conseguiräo chegar a cada ampola. 

A fertilizagäo do övulo normalmente ocorre na ampola de uma das trompas de 
Falöpio pouco depois de o espermatozöide e o övulo entrarem na ampola. Entre- 
tanto, antes que um espermatozöide consiga entrar no övulo, eîe precisa primeiro 
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tozöide I 
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Figura 82-1 

Fertlizagäo do övulo. A, 0 övulo maduro cercado pela coroa 
radiada. B, Dispersäo da coroa radiada. C, Entrada do espermato- 
zöide. D, Formagäo dos pronúcleos masculino e feminino. E, Reor- 
ganizagäo de um complemento tota! de cromossomos e inicio da 
divisäo do övulo. (Adaptada de Arey LB: Developmental Anatomy: 
ATextbook and Laboratory Manual of Embryoiogy, 7th ed. Fhiladel- 
phia: WB Saunders. 1074.) 


penetrar nas múltiplas camadas de células granulosas 
anexadas ao exterior do övulo (a coroa radiada) e em 
seguida fixar-se e penetrar na zona pelúcida que circunda 
o pröprio övulo. Ös mecanismos usados pelo espermato- 
zöide para estes fins säo apresentados no Capitulo 80. 

Uma vez que o espermatozöide tenha entrado no övu- 
lo (que ainda se encontra no estâgio de desenvolvimento 
de oöcito secundârio), o oöcito divide-se mais uma vez 
formando um ôvulo maduro mais um segundo corpo 
polar , que é expelido. O övulo maduro ainda carrega em 
seu núcleo (agora denominado pronúcleo feminino) 23 
cromossomos. Um desses cromossomos é o cromossomo 
feminino, conhecido como cromossomo X. 

Neste interim, o espermatozöide fertilizador também 
sofreu alteragöes. Ao entrar no övulo, sua cabega incha 
formando um pronúcleo masculino , ilustrado na Figura 
82-lD. Posteriormente, os 23 cromossomos sem pares do 
pronúcleo masculino e os 23 cromossomos sem pares do 
pronúcleo feminino alinham-se para formar um comple- 
mento final de 46 cromossomos (23 pares) no övulo ferti- 
lizado (Fig.82-1£). 

0 Que Determina o Sexo do Feto Que ÉCriado? Depois da for- 
magäo do espermatozöide maduro,metade deles carrega 
em seu genoma um cromossomo X (o cromossomo femi- 
nino) e metade carrega um cromossomo Y (o cromos- 
somo masculino). Portanto, se um cromossomo X de um 
espermatozöide combinar-se com um cromossomo X de 
um övulo, gerando uma combinagäo XX, nascerâ uma 
crianga do sexo feminino, conforme explicado no Capi- 
tulo 80. Mas se um cromossomo Y de um espermatozöide 
combinar-se com um cromossomo X de um övulo, 
gerando uma combinagäo XY, nascerâ uma crianga do 
sexo masculino. 
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Figura 82-2 

A, Ovulagäo, fertilizagäo do övulo na trompa de Falöpio e implanta- 
gâo do blastocisto no útero. B, Agäo das células trofoblasticas na 
implantagäo do blastocisto no endométrio uterino. 


O Transporte do Ôvulo Fertilizado na 
Trompa de Falöpio 

Depois de ocorrida a fertilizagäo, normalmente säo ne- 
cessârios outros 3 a 5 dias para o transporte do övulo fer- 
tilizado através do restante da trompa de Falöpio até a 
cavidade uterina (Fig. 82-2). Esse transporte é feito basi- 
camente por uma corrente de liquido fraca na trompa 
decorrente da secregäo epitelial mais a agäo do epitélio 
ciiiado que reveste a trompa; os cflios sempre batem na 
diregäo do útero. Contragöes fracas da trompa de Falöpio 
também podem ajudar a passagem do övulo. 

As trompas de Falöpio säo revestidas por uma superfi- 
cie criptöide rugosa que impede a passagem do övulo a des- 
peito da corrente iïquida. Além disso, o istmo da trompa de 
Falöpio (os últimos dois centfmetros antes da entrada da 
trompa no útero) permanece espasticamente contraido 
em cerca dos primeiros 3 dias apös a ovulagäo. Depois 
desse tempo, a progesterona, secretada cada vez mais rapi- 
damente pelo corpo lúteo ovariano, primeiro promove 
mais receptores de progesterona nas células do músculo 
liso da trompa de Falöpio; em seguida, a progesterona 
ativa os receptores, exercendo um efeito de relaxamento 
tubular que permite a entrada do övulo no útero. 

Esse transporte lento do övulo fertilizado através da 
trompa de Falöpio permite a ocorrência de diversos estâ- 
gios de divisäo celular antes de ele - agora denominado 
blastocisto , com cerca de 100 células - entrar no útero. 
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Durante esse tempo, as células secretoras da trompa de 
Falöpio produzem grandes quantidades de secregöes usa- 
das para nutrir o blastocisto em desenvolvimento. 


Implantagäo do Blastocisto no Útero 

Depois de atingir o útero,o blastocisto em desenvolvimen- 
to geralmente permanece na cavidade uterina por mais 1 a 
3 dias antes de implantar-se no endométrio; assim, a im- 
plantagäo, grosso modo, ocorre em torno do quinto ao 
sétimo dia depois da ovulagäo. Antes da implantagäo, o 
blastocisto obtém sua nutriqäo das secregöes endome- 
triais uterinas, denominadas ‘deite uterino”. 

A implantagäo resulta da agäo das células trofobiâsti- 
cas que se desenvolvem sobre a superficie do blastocisto. 
Essas células secretam enzimas proteoliticas que dige- 
rem e liquefazem as células adjacentes do endométrio 
uterino. Parte do liquido e dos nutrientes liberados é 
transportada ativamente pelas mesmas células trofoblâs- 
ticas no blastocisto, concedendo mais sustento ao cresci- 
mento. A Figura 82-3 mostra um biastocisto humano 
recém-implantado, com um pequeno embriäo. Uma vez 
tenha ocorrido a implantagäo, as células trofoblâsticas e 
outras células adjacentes (do blastocisto e do endomé- 
trio uterino) proliferam-se rapidamente,formando apla- 
centa e as diversas membranas da gravidez. 

Nutri$äo Inicial do Embriäo 

No Capitulo 81, apontamos que a progesterona secretada 
pelo corpo iúteo ovariano durante a última metade de 
cada ciclo sexual mensal tem um efeito sobre o endomé- 
trio uterino, convertendo as céiulas do estroma endome- 
trial em grandes células inchadas contendo quantidades 


Endométrio Trofoblastos 



Figura 82-3 


Implantagäo do embriäo humano inicial, mostrando a digestäo 
trofoblâstica e a invasäo do endométrio. (Cortesia do Dr. Arthur 
Hertig.) 


extras de glicogênio,proteinas,lipidios e mesmo de alguns 
minerais necessârios ao desenvolvimento do concepto. 
Entäo, quando o concepto se implanta no endométrio, a 
secregäo contmua de progesterona faz com que as células 
endometriais inchem ainda mais e armazenem mais 
nutrientes. Essas células säo agora chamadas de células 
deciduas , e a massa total de células é denominada decidua. 

A medida que as células trofoblâsticas invadem a deci- 
dua, digerindo-a e embebendo-a, os nutrientes armazena- 
dos na decidua säo usados pelo embriäo para o crescimento 
e o desenvolvimento. Durante a primeira semana apös a 
implantagäo, este é o único meio pelo qual o embriäo conse- 
gue obter nutrientes; ele continua a obter pelo menos parte 
da sua nutriqäo desta forma por até 8 semanas, embora a 
placenta também comece a prover nutrigäo depois do 16 ö 
dia apös a fertilizagäo (um pouco mais de 1 semana depois 
da implantagäo). A Figura 82-4 mostra esse periodo trofo- 
blâstico da nutrigäo, que gradualmente vai dando lugar â 
nutrigäo placentâria. 

Funpäo da Placenta 

Desenvolvimento e Anatomia 
Fisiolögica da Placenta 

Enquanto os cordôes trofoblâsticos dos blastocistos estäo 
ligando-se ao útero,capilares sangümeos crescem nos cor- 
dôes do sistema vascular do novo embriäo em formagäo. 
Em torno do 16 ö dia apös a fertilizagäo, o sangue também 
comega a ser bombeado pelo coragäo do pröprio embriao. 
SimultSinQamente, sinusöides sangüineos supridos de san- 
gue materno desenvolvem-se em torno das partes exter- 
nas dos cordöes trofoblâsticos. As células trofoblâsticas 
enviam cada vez mais proj egöes, que se tornam vilosidades 
placentârias nas quais capilares fetais crescem. Assim, as 



Figura 82-4 

Nutrigâo do feto. Grande parte da nutrigäo inicia) deve-se â diges- 
täo trofoblâstica e aos nutrientes da decidua endometrial, e essen- 
cialmente toda a nutrigäo posîerior resuita da difusäo através da 
membrana placentâria. 
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Figura 82-5 

Acima, organizagäo da placenta materna. Abaixo, relagäo do san- 
gue fetal nos capilares das vilosidades com o sangue materno nos 
espagos intervilosos. (Adaptada de Gray H, Goss CM: Anatomy of 
the Human Body, 25th ed. Fhiladelphia: Lea & Febiger, 1948; e de 
Arey LB: Deveiopmental Anatomy: A Textbook and Laboratory 
Manuai of Embryology, 7th ed. Fhiladelphia: WB Saunders, 1974.) 


vilosidades, carregando sangue fetal, säo rodeadas por 
sinusöides que contêm sangue materno. 

A estrutura final da placenta é ilustrada na Figura 82-5. 
Observe que o sangue fetal flui através de duas artérias 
umbilicais , depois para os capilares das vilosidades, e 
finalmente volta através de uma única veia umbilical para 
o feto. Ao mesmo tempo, o sangue materno flui de suas 
artérias uterinas para os grandes sinusôidesmatemos que 
circundam as vilosidades e em seguida volta para as veias 
uterinas da mäe. A parte inferior da Figura 82-5 mostra a 
relagäo entre o sangue fetal de cada vilosidade placentâria 
fetal e o sangue materno que circunda as partes exteriores 
da vilosidade na placenta totalmente desenvolvida. 

A ârea superficial total de todas as vilosidades da pla- 
centa madura é de apenas uns poucos metros quadrados 
- muitas vezes menor do que a ârea da membrana pulmo- 
nar nos pulmöes. Contudo, nutrientes e outras substân- 
cias atravessam essa membrana placentâria basicamente 
por difusäo, mais ou menos da mesma maneira que a difu- 
säo que ocorre através das membranas alveolares dos 
pulmöes e das membranas capilares de outras partes do 
corpo. 


Permeabilidade Placentarîa e Condutância 
por Difusäo na Membrana 

A principal fungäo da placenta é proporcionar difusäo de 
nutrientes e oxigênio do sangue materno para o sangue do 
feto e difusäo de produtos de excreqäo do feto de volta 
para a mäe. 

Nos primeiros meses da gravidez, a membrana placen- 
târia ainda é espessa porque näo se desenvolveu comple- 
tamente. Por conseguinte, sua permeabilidade é baixa. 
Além disso, a ârea superficial é pequena porque a pla- 
centa ainda näo cresceu significativamente. Portanto, a 
condutância total por difusäo é mrnirna em um primeiro 
momento. Por outro lado, mais tarde na gravidez, a per- 
meabilidade aumenta devido ao afinamento das camadas 
de difusäo da membrana e porque a ârea superficial ex- 
pande-se muitas vezes, representando um grande au- 
mento na difusäo placentâria, conforme demonstrado na 
Figura 82-4. 

Raramente, ocorrem “rupturas” na membrana placen- 
târia, o que permite que as células fetais passem para a 
mäe,ou,até menos comumente,que células maternas pas- 
sem para o feto. Felizmente, é raro o feto sangrar grave- 
mente na circulagäo materna devido a uma ruptura da 
membrana placentâria. 

Difusäo de Oxigênio Através da Membrana Placentâria. 

Quase os mesmos principios da difusäo de oxigênio atra- 
vés da membrana pulmonar (discutida em detalhes no 
Cap. 39) säo aplicados â difusäo de oxigênio através da 
membrana placentâria. O oxigênio dissolvido no sangue 
dos grandes sinusöides maternos passa para o sangue 
fetal por difusäo simples , conduzido por um gradiente de 
pressäo do oxigênio do sangue materno para o sangue 
fetal. Perto do fim da gravidez, a média de P0 2 do sangue 
materno nos sinusöides placentârios fica em torno de 50 
mmHg, e a média de P0 2 do sangue fetal depois de oxige- 
nado na placenta é cerca de 30 mmHg. Portanto, o gra- 
diente médio de pressäo da difusäo de oxigênio através da 
membrana placentâria é de aproximadamente 20 mmHg. 

Imagina-se como é possivel que um feto obtenha oxi- 
gênio suficiente quando o sangue fetal que deixa a pla- 
centa tem uma P0 2 de apenas 30 mmHg. Existem três 
razöes por que esta P0 2 , mesmo sendo baixa, seja ainda 
capaz de permitir que o sangue fetal transporte quase 
tanto oxigênio aos tecidos fetais quanto é transportado 
pelo sangue materno aos tecidos dela. 

Em primeiro lugar, a hemoglobina do feto é basica- 
mente hemoglobina fetaf um tipo de hemoglobina sinte- 
tizada no feto antes do nascimento. A Figura 82-6 mostra 
as curvas de dissociagäo de oxigênio comparativas de he- 
moglobina materna e hemoglobina fetal, demonstrando 
que a curva da hemoglobina fetal inclina-se para a es- 
querda em relagäo â curva da hemoglobina materna. Isto 
significa que com os nfveis de P0 2 mais baixos no sangue 
fetal, a hemoglobina fetal consegue carregar 20% a 50% 
mais oxigênio do que consegue a hemoglobina materna. 

Em segundo lugar, a concentraqäo de hemoglobina do 
sanguefetal é aproximadamente 50% maior que a da mäe ; 
trata-se de um fator ainda mais importante para intensifi- 
car a quantidade de oxigênio transportada aos tecidos 
fetais. 

Em terceiro lugar, o efeito de Bohr , explicado em rela- 
gäo â troca de diöxido de carbono e oxigênio no pulmäo no 
Capitulo 40,proporciona um outro mecanismo de intensi- 
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Curvas de dissociagäo oxigênio-hemoglobina do sangue materno e 
fetal, mostrando que o sangue fetal pode carregar uma quantidade 
maior de oxigênio do que consegue o sangue materno em uma 
determinada P0 2 sangüfnea. (Dados de Metcalfe J, Moil W, Bartels 
H: Gas exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 1964.) 


fica^äo do transporte de oxigênio pelo sangue fetal. Ou 
seja,a hemoglobina consegue carregar mais oxigênio a um 
nivel de PC0 2 baixo do que consegue a um mvel de PC0 2 
alto. O sangue fetal que entra na placenta carrega grandes 
quantidades de diöxido de carbono, mas grande parte 
desse diöxido de carbono difunde-se do sangue fetal para 
o sangue materno. A perda de diöxido de carbono torna o 
sangue fetal mais alcalino, enquanto que a maior quanti- 
dade de diöxido de carbono no sangue materno torna-o 
mais âcido. 

Essas mudangas fazem com que a capacidade de o san- 
gue fetal combinar-se com oxigênio aumente e a do sangue 
materno diminua. Isto forga ainda mais a saida do oxigê- 
nio do sangue materno, ao mesmo tempo em que intensi- 
fica a capta^äo de oxigênio pelo sangue fetal. Assim, o 
desvio de Bohr opera em uma dire^äo no sangue materno 
e na outra diregäo no sangue fetal. Esses dois efeitos f azem 
com que o desvio de Bohr seja duas vezes mais importante 
aqui do que a troca de oxigênio nos pulmöes; portanto, 
chama-se efeito duplo de Bohr. 

Através desses três mecanismos, o feto é capaz de rece- 
ber mais do que a quantidade de oxigênio adequada atra- 
vés da membrana placentâria, a despeito do fato de o 
sangue fetal que deixa a placenta ter uma P0 2 de apenas 
30 mmHg. 

A capacidade de difusäo total de oxigênio da placenta 
inteira ao termo é de aproximadamente 1,2 mililitro de 
oxigênio por minuto por milfmetro de mercúrio de dife- 
ren^a de pressäo de oxigênio pela membrana. Ainda é 
maior do que a difusäo pulmonar dos pulmöes de um re- 
cém-nascido. 

Difusäo de Diöxido de Carbono Através da Membrana Pla- 
centäria. O diöxido de carbono é formado continua- 
mente nos tecidos do feto da mesma maneira que é 


formado nos tecidos maternos, e o único meio de excre- 
tar esse diöxido de carbono fetal é através da placenta 
para o sangue materno. A PC0 2 do sangue fetal é 2 a 3 
mmHg maior que a do sangue materno. Este pequeno 
gradiente pressörico do diöxido de carbono pela mem- 
brana é mais do que o suficiente para permitir a difusäo 
adequada do diöxido de carbono, porque a solubilidade 
extrema do diöxido de carbono na membrana placentâ- 
ria permite que ele se difunda cerca de 20 vezes mais 
râpido que o oxigênio. 

Difusäo de Nutrientes Através da Membrana Placentäria. 

Outros substratos metabölicos necessârios ao feto difun- 
dem-se no sangue fetal da mesma maneira que o oxigênio. 
Por exemplo, nos últimos estâgios da gravidez, o feto usa 
mais glicose que todo o corpo da mäe. Para fornecer este 
alto nivel de glicose, as células trofoblâsticas que reves- 
tem as vilosidades placentârias proporcionam difusäo 
facilitada de glicose através da membrana placentâria. Ou 
sej a, a glicose é transportada por moléculas transportado- 
ras nas células trofoblâsticas da membrana. Ainda assim, 
o nivel de glicose no sangue fetal é 20% a 30% menor que 
no sangue materno. 

Devido â alta solubilidade dos âcidos graxos nas mem- 
branas celulares, estes também se difundem do sangue 
materno para o sangue fetal, porém mais lentamente do 
que a glicose,de maneira que a glicose é usada mais facil- 
mente pelo feto para a sua nutri^äo. Além disso, substân- 
cias como corpos cetônicos e fons potâssio, södio e cloreto 
difundem-se com relativa facilidade do sangue materno 
para o sangue fetal. 

Excregäo de Resîduos Através da Membrana Placentäria. 

Da mesma maneira que o diöxido de carbono se difunde 
do sangue fetal para o sangue materno, outros produtos 
excretörios formados no feto também se difundem atra- 
vés da membrana placentâria para o sangue materno e 
entäo säo excretados em conjunto com os produtos excre- 
törios da mäe. Estes incluem especialmente os produtos 
nitrogenados näo-protéicos como uréia, âcido úrico e 
creatinina. O nfvel de uréia no sangue fetal é apenas ligei- 
ramente maior que o do sangue materno, porque a uréia 
difunde-se através da membrana placentâria com grande 
facilidade. Entretanto, a creatinina, que näo se difunde 
täo facilmente, tem uma concentra^äo no sangue fetal 
consideravelmente maior que no sangue materno. Por- 
tanto, a excre^äo do feto ocorre principalmente, senäo 
inteiramente, em decorrência de gradientes de difusäo 
pela membrana placentâria por haver concentragöes 
mais elevadas de produtos excretörios no sangue fetal do 
que no sangue materno. 


Fatores Hormonais na Gravidez 

Na gravidez, a placenta forma quantidades especialmente 
grandes d egonadotropina coriônica humana, estrogênios, 
progesterona e somatomamotropina coriônica humana, 
sendo que as três primeiras, e provavelmente também a 
quarta, säo essenciais a uma gravidez normal. 
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Gonadotropina Coriônica Humana e Seu 
Efeito sobre a Persistência do Corpo 
Lúteo e Ausência da Menstruagäo 

A menstrua^äo normalmente ocorre em uma mulher 
näo-grâvida cerca de 14 dias depois da ovula^äo, época 
em que grande parte do endométrio uterino descamou-se 
da parede uterina e é expelido para fora. Se isto ocorresse 
apös a implantagäo de um övulo, a gravidez seria termi- 
nada. Entretanto, isso é evitado pela secre^äo de gonado- 
tropina coriônica humana pelos tecidos embrionârios em 
desenvolvimento da seguinte maneira. 

Simultaneamente ao desenvolvimento das células tro- 
foblâsticas do övulo recém-fertilizado, o hormônio gona- 
dotropina coriônica humana é secretado pelas células 
trofoblâsticas sinciciais para os liquidos maternos, con- 
forme demonstrado na Figura 82-7. A secre^äo deste hor- 
mônio pode ser medida no sangue pela primeira vez 8 a 9 
dias apös a ovulagäo, pouco depois de o blastocisto implan- 
tar-se no endométrio. Em seguida, a taxa de secregäo 
aumenta rapidamente, atingindo um mvel mâximo em 
torno de 10 a 12 semanas de gestagäo e diminuindo nova- 
mente a um valor baixo em torno de 16 a 20 semanas de ges- 
tagäo, continuando neste nivel pelo restante da gravidez. 

Funpäo da Gonadotropina Coriônica Humana. A gonadotro- 
pina coriônica humana é uma glicoproteina com peso 
molecular aproximado de 39.000 e com grande parte da 
mesma estrutura e fungäo molecular do hormônio luteini- 
zante secretado pela hipöfise. Sem dúvida,sua fun^äo mais 
importante é evitar a involu^äo do corpo lúteo no final do 
ciclo sexual feminino mensal. Ela efetivamente faz com 
que o corpo lúteo secrete quantidades ainda maiores de 
seus hormônios sexuais - progesterona e estrogênios - 
pelos pröximos meses. Esses hormônios sexuais impedem 
a menstruagäo e fazem com que o endométrio continue a 
crescer e a armazenar grandes quantidades de nutrientes 
em vez de descamar-se no produto menstrual. Por conse- 


guinte, as células semelhantes âs células deciduais que se 
desenvolvem no endométrio durante o ciclo sexual femi- 
nino normal tornam-se na verdade células deciduais ver- 
dadeiras - bastante inchadas e nutritivas - mais ou menos 
na mesma época em que o blastocisto se implanta. 

Sob a influência da gonadotropina coriônica, o corpo 
lúteo no ovârio materno cresce cerca de duas vezes o seu 
tamanho inicial em mais ou menos 1 mês depois do inicio 
da gravidez, e sua secre^äo contmua de estrogênios e pro- 
gesterona mantém a natureza decfdua do endométrio 
uterino, o que é necessârio para o desenvolvimento inicial 
do feto. 

Se o corpo lúteo for removido antes de aproximada- 
mente 7 semanas de gesta^äo, quase sempre ocorrerâ abor- 
to espontâneo, âs vezes até a 12 â semana. Depois dessa 
época, a placenta secreta quantidades suficientes de 
progesterona e estrogênios para manter a gravidez pelo 
restante do perfodo gestacional. O corpo lúteo involui len- 
tamente depois da 13 â a 17 â semana de gestagäo. 

Efeitos da Gonadotropina Coriônica Humana nos Testîculos 
Fetais. A gonadotropina coriônica humana também exer- 
ce um efeito estimulador das células intersticiais sobre os 
testfculos do feto masculino, resultando na produgäo de 
testosterona em fetos masculinos até o nascimento. Essa 
pequena secre^äo de testosterona durante a gestagäo é o 
que faz com que os örgäos sexuais masculinos cresgam no 
feto, em vez de örgaos sexuais femininos. Perto do final da 
gesta^äo, a testosterona secretada pelos testfculos fetais 
também faz com que os testfculos des^am para o saco 
escrotal. 


Secregäo de Estrogênios pela Placenta 

A placenta, assim como o corpo lúteo, secreta tanto estro- 
gênios quanto progesterona. Estudos histoqufmicos e 
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Taxas de secregâo de estrogê- 
nios e progesterona. e concentra- 
gâo de gonadotropina coriônica 
humana em diferentes estâgios 
da gravidez. 
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fisiolögicos mostram que esses dois hormônios, como a 
maioria dos hormônios placentârios,säo secretados pelas 
células sinciciais trofoblâsticas da placenta. 

A Figura 82-7 mostra que perto do final da gesta^äo, a 
produ^äo diâria de estrogênios placentârios aumenta 
cerca de 30 vezes do nivel da produgäo materna normal. 
Entretanto, a secre^äo de estrogênios pela placenta é 
bem diferente da secre^äo pelos ovârios. E o mais impor- 
tante, os estrogênios secretados pela placenta näo säo 
sintetizados de novo a partir de substratos bâsicos na pla- 
centa. Em vez disso, eles säo formados quase inteira- 
mente a partir dos compostos esteröides androgênicos, 
desidroepiandrosterona e 16-hidroxidesidroepiandroste- 
rona , que säo formados tanto nas glândulas adrenais da 
mäe quando nas glândulas adrenais do feto. Esses andro- 
gênios fracos säo transportados pelo sangue para a pla- 
centa e convertidos pelas células trofoblâsticas em 
estradiol, estrona e estriol. (Os cörtices das glândulas 
adrenais do feto säo extremamente grandes, e cerca de 
80% consistem de uma assim chamada zona fetal , cuja 
fungäo primâria parece ser secretar desidroepiandroste- 
rona durante a gravidez.) 

Funcäo do Estrogênio na Gravidez. Nas discussöes a respeito 
dos estrogênios no Capitulo 81, apontamos que esses hor- 
mônios exercem basicamente uma fun^äo proliferativa na 
maioria dos örgäos reprodutores e anexos da mulher. 
Durante a gravidez, as quantidades extremas de estrogê- 
nios causam (1) aumento do útero materno, (2) aumento 
das mamas maternas e crescimento da estrutura dos duc- 
tos da mama,e (3) aumento da genitâlia externa feminina 
damäe. 

Os estrogênios também relaxam os ligamentos pélvicos 
da mäe, de maneira que as articula^öes sacroiliacas tor- 
nam-se relativamente maleâveis, e a sinfise pubiana, elâs- 
tica. Essas mudan^as facilitam a passagem do feto através 
do canal do parto. Hâ fortes razöes para acreditarmos que 
os estrogênios também afetam muitos aspectos gerais do 
desenvolvimento fetal durante a gravidez, como por 
exemplo, a taxa de reprodu^äo celular do embriäo inicial. 


Secregäo de Progesterona pela Placenta 

A progesterona é também essencial para uma gravidez 
bem-sucedida - na verdade, é täo importante quanto o 
estrogênio. Além de ser secretada em quantidades mode- 
radas pelo corpo lúteo no inicio da gravidez, é secretada 
posteriormente em quantidades enormes pela placenta, 
aumentando em média cerca de 10 vezes durante o curso 
da gravidez,conforme ilustrado na Figura 82-7. 

Os efeitos especiais da progesterona essenciais ä pro- 
gressäo normal da gravidez säo os seguintes: 

1. A progesterona faz com que células deciduas desen- 
volvam-se no endométrio uterino, e essas células têm 
um papel importante na nutrigäo do embriäo inicial. 

2. A progesterona diminui a contratilidade do útero grâ- 
vido, evitando assim que contra^öes uterinas causem 
aborto espontâneo. 


3. A progesterona contribui para o desenvolvimento do 
concepto mesmo antes da implanta^äo, pois especifi- 
camente aumenta as secre^öes das trompas de Falopio 
e do útero, proporcionando material nutritivo apro- 
priado para o desenvolvimento da môrula e do blasto- 
cisto. Hâ ainda razöes para acreditarmos que a 
progesterona afeta a clivagem celular no embriäo em 
desenvolvimento inicial. 

4. A progesterona secretada durante a gravidez ajuda o 
estrogênio a preparar as mamas da mäe para a lacta- 
gäo, o que serâ discutido posteriormente neste capi- 
tulo. 

Somatomamotropina Coriônica Humana 

Um hormônio placentârio descoberto mais recente- 
mente é denominado somatomamotropina coriônica hu- 
mana. Trata-se de uma protefna com peso molecular de 
aproximadamente 38.000, e comega a ser secretada pela 
placenta em torno da quinta semana de gesta^äo. A secre- 
$äo desse hormônio aumenta progressivamente durante 
todo o restante da gravidez em propor^äo direta ao peso 
da placenta. Embora as fungöes da somatomamotropina 
coriônica sejam incertas, ela é secretada em quantidades 
muitas vezes maiores do que todos os outros hormônios 
da gravidez combinados, e tem diversos possiveis efeitos 
importantes. 

Primeiro, quando administrada a diversos tipos de 
animais inferiores, a somatomamotropina coriônica 
humana causa pelo menos um desenvolvimento parcial 
das mamas animais, e, em alguns casos, causa lactacäo. Na 
medida em que esta foi a sua primeira fun^äo a ser desco- 
berta, o hormônio foi chamado primeiro de lactogênio 
placentârio humano , e acreditava-se que tinha fun^öes 
semelhantes âs da prolactina. Entretanto, tentativas de 
promover a lacta^äo em humanos com o seu uso näo 
foram bem-sucedidas. 

Em segundo lugar, esse hormônio tem a^öes fracas se- 
melhantes âs do hormônio do crescimento, causando a 
forma^äo de tecidos protéicos da mesma maneira que o 
faz o hormônio do crescimento.Tem ainda uma estrutura 
quimica semelhante â do hormônio do crescimento,mas é 
preciso 100 vezes mais somatomamotropina coriônica 
humana do que hormônio do crescimento para promover 
o crescimento. 

Em terceiro lugar, a somatomamotropina coriônica 
humana diminui a sensibilidade â insulina e a utiliza^äo 
de glicose pela mäe, disponibilizando, assim, quantidades 
maiores de glicose para o feto. N a medida em que a glicose 
é o principal substrato usado pelo feto para fornecer ener- 
gia para o seu crescimento, a possivel importância desse 
efeito hormonal é öbvia. Ademais, o hormônio promove 
a libera^äo de âcidos graxos livres das reservas de gordura 
da mäe, proporcionando assim uma fonte alternativa de 
energia para o metabolismo materno durante a gravidez. 
Portanto, parece que a somatomamotropina coriônica 
humana é um hormônio metabölico geral com implica- 
9 öes nutricionais especfficas tanto para a mäe quanto 
para o feto. 
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Outros Fatores Hormonais 
na Gravidez 

Quase todas as glândulas endöcrinas näo-sexuais mater- 
nas reagem também de maneira marcante â gravidez, o 
que resulta basicamente do aumento da carga metabölica 
da mäe, mas também, até certo ponto, dos efeitos dos hor- 
mônios placentârios sobre a hipöfise e outras glândulas. 
Alguns dos efeitos mais notâveis säo os seguintes. 

Secregäo Hipofisaria. A hipöfise anterior da mäe aumenta 
pelo menos 50% durante a gravidez e aumenta sua produ- 
qäo de corticotropina, tireotropina e prolactina. Por outro 
lado, a secregäo hipofisâria do hormônio foliculo-estimu- 
lante e do hormônio luteinizante é quase totalmente supri- 
mida em conseqüência dos efeitos inibidores de estrogênios 
e progesterona da placenta. 

Secregäo de Corticosterôide. A taxa de secregäo adreno- 
cortical de glicocorticôides estâ moderadamente elevada 
durante a gravidez. E possfvel que esses glicocorticöides 
ajudem a mobilizar aminoâcidos dos tecidos maternos de 
maneira que possam ser usados na sfntese de tecidos no 
feto. 

A gestante geralmente sofre um aumento de cerca de 
duas vezes na secregäo de aldosterona , atingindo um pico 
no final da gravidez. Isto, em conjunto com as agöes dos 
estrogênios, causa uma tendência mesmo na gestante nor- 
mal de reabsorver o excesso de södio de seus túbulos re- 
nais e, portanto, de reter liquido, levando ocasionalmente 
a hipertensäo induzida pela gravidez . 

Secregäo pela Giândula Tireôide. A glândula tireöide ma- 
terna aumenta em geral até 50% durante a gravidez e 
aumenta sua produgäo de tiroxina em uma quantidade 
correspondente. A maior produgäo de tiroxina é causada 
pelo menos parcialmente por um efeito tireotröpico da 
gonadotropina coriônica humana secretada pela placenta 
e por pequenas quantidades de um hormônio especifico 
estimulante da tireöide, a tireotropina coriônica humana, 
também secretada pela placenta. 

Secrepäo pelas Glândulas Paratireôides. As glândulas para- 
tireöides maternas geralmente aumentam durante a gravi- 
dez,o que é especialmente verdadeiro se a mäe estiver sob 
uma dieta deficiente em câlcio. O aumento dessas glându- 
lascausa absorgäo de câlcio dos ossos maternos,mantendo, 
assim, uma concentragäo normal de fons câlcio no liquido 
extracelular materno mesmo quando o feto remove câlcio 
para ossificar seus pröprios ossos. Essa secregäo de hormô- 
nio paratireöideo é ainda mais intensificada durante a lac- 
tagäo apös o nascimento do bebê, porque o bebê em 
crescimento requer mais câlcio do que o feto. 

Secrecäo de “Relaxina” pelos Ovarios e peia Placenta. Uma 

outra substância além dos estrogênios e da progesterona, 
um hormônio denominado relaxina, é secretada pelo 
corpo lúteo do ovârio e pelos tecidos placentârios. Sua 
secregäo aumenta por um efeito estimulador da gonado- 
tropina coriônica humana ao mesmo tempo em que o 
corpo lúteo e a placenta secretam grandes quantidades de 
estrogênios e progesterona. 

A relaxina é um polipeptfdeo com peso molecular 
aproximado de 9.000. Este hormônio, quando injetado, 
causa relaxamento dos ligamentos da sfnfise pubiana em 
cobaias e ratos em estro. Seu efeito é fraco ou possivel- 
mente até mesmo ausente na gestante. Em vez disso, esse 
papel provavelmente é desempenhado basicamente pelos 


estrogênios, que também causam relaxamento dos liga- 
mentos pélvicos. Também jâ se afirmou que a relaxina 
amolece o colo uterino da gestante no momento do parto. 

Resposta do Corpo Materno 
â Gravidez 

A mais aparente dentre as diversas reagöes da mäe ao feto 
e ao excesso de hormônios da gravidez é o aumento de 
tamanho dos vârios örgäos sexuais. Por exemplo, o útero 
aumenta de aproximadamente 50 gramas para 1.100 gra- 
mas, e as mamas quase dobram de tamanho. Ao mesmo 
tempo, a vagina aumenta e o intröito expande-se mais. 
Além disso, os diversos hormônios podem causar mudan- 
cas acentuadas na aparência de uma gestante, âs vezes 
resultando no desenvolvimento de edema, acne e tragos 
masculinos ou acromegâlicos. 

0 Ganho de Peso na Gestante 

Em média, a gestante engorda durante a gravidez cerca de 
11 kg,sendo que grande parte deste ganho de peso ocorre 
durante os últimos dois trimestres. Deste montante, cerca 
de 3 kg säo do feto e 2 kg do Iiquido amniötico, da placenta 
e das membranas fetais. O útero aumenta cerca de 1 kg e 
as mamas outro 1 kg, ainda restando um aumento médio 
de peso de 4 kg. Cerca de 2,7 kg disto säo liquido extra no 
sangue e no lfquido extracelular,e geralmente o 1,3 kg res- 
tante é acúmulo de gordura. O liquido extra é eliminado 
na urina durante os primeiros dias apös o parto, ou seja, 
depois da perda dos hormônios retentores de liquido da 
placenta. 

Durante a gravidez, a mulher normalmente sente mais 
vontade de comer, em parte em conseqüência da remogäo 
de substratos alimentares do sangue materno pelo feto e 
em parte devido a fatores hormonais. Sem um controle 
pré-natal apropriado da dieta,o ganho de peso da mulher 
pode ser täo grande quanto 34 kg, em vez dos usuais 11 kg. 

0 Metabolismo Durante a Gravidez 

Como conseqüência da maior secregäo de muitos hormô- 
nios durante a gravidez, incluindo a tiroxina, hormônios 
adrenocorticais e hormônios sexuais, a taxa metabölica 
basal da gestante aumenta cerca de 15% durante a última 
metade da gravidez. Por conseguinte,freqüentemente ela 
tem sensagöes de calor excessivo. Além disso, devido â 
carga extra que ela estâ carregando, precisa despender 
mais quantidade de energia do que o normal na atividade 
muscular. 

Nutrigäo Durante a Gravidez. Sem dúvida, o maior cresci- 
mento do feto ocorre durante o último trimestre de gesta- 
gäo; seu peso quase dobra durante os últimos 2 meses de 
gestagao. Comumente, a mäe näo absorve protemas, câl- 
cio, fosfatos e ferro suficientes pela dieta durante os últi- 
mos meses de gestagäo para suprir essas necessidades 
extras do feto. Entretanto, antecipando essas necessida- 
des extras, o corpo da mäe jâ armazenou essas substâncias 
- parte na placenta, mas a maioria nos depösitos normais 
da mulher. 

Se os elementos nutricionais apropriados näo estive- 
rem presentes na dieta da gestante, pode ocorrer uma 
série de deficiências maternas, especialmente de câlcio, 
fosfatos, ferro e vitaminas. Por exemplo,cerca de 375 mili- 
gramas de ferro säo necessârios para o feto formar seu 
sangue, e outros 600 miligramas säo necessârios para a 
mulher formar seu pröprio sangue extra. A reserva normal 
de ferro näo-ligado â hemoglobina na mulher no infcio da 
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gravidez geralmente fica em torno de 100 miligramas e 
quase nunca acima de 700 miligramas. Por isso, sem ferro 
suficiente na dieta, a gestante muitas vezes desenvolve 
anemia hipocrômica. Além disso, é particularmente im- 
portante que ela receba vitamina D, porque embora a 
quantidade total de câlcio usada pelo feto seja pequena, o 
câlcio normalmente é malabsorvido pelo trato gastroin- 
testinal materno sem vitamina D. Por fim, pouco antes de 
o bebê nascer, geralmente acrescenta-se vitamina K â 
dieta materna de maneira que o bebê tenha protrombina 
suficiente para evitar hemorragia, particularmente he- 
morragia cerebral,causada pelo processo do parto. 


Mudanqas no Sistema Circulatörio 
Materno Durante a Gravidez 

Fluxo de Sangue Através da Placenta e Débito Cardiaco 
Durante a Gravidez. Cerca de 625 mililitros de sangue fluem 
através da circulagäo materna da placenta a cada minuto 
durante o último mês de gravidez. Isto, mais o aumento 
geral no metabolismo materno, aumenta o débito car- 
diaco materno em 30% a 40% acima do normal na 21- se- 
mana de gestagäo; entâo,por razöes inexplicadas. o débito 
cardiaco diminui até um pouco acima do normal durante 
as últimas 8 semanas de gravidez, independente do ele- 
vado fluxo sangüfneo uterino. 

Volume de Sangue Durante a Gravidez. O volume de sangue 
materno pouco antes do termo é cerca de 30% acima do 
normal. Éste aumento ocorre principalmente durante a 
última metade da gravidez, conforme demonstrado pela 
curva da Figura 82-8. A causa desse aumento de volume 
provavelmente é devido, pelo menos em parte, â aldoste- 
rona e aos estrogênios, que aumentam muito durante a 
gravidez, e â maior reten^äo de lfquido pelos rins. Além 
disso, a medula össea torna-se cada vez mais ativa e produz 
hemâcias extras circulantes no excesso de volume de 
liquido. Portanto, na época do nascimento do bebê, a mäe 
tem cerca de um a dois litros de sangue extra no seu sis- 
tema circulatörio. Cerca de apenas um quarto desse mon- 
tante é perdido normalmente através do sangramento 
durante o trabalho de parto do bebê, concedendo, assim, 
um fator de seguranga considerâvel para a mäe. 

Respiraqâo Materna Durante a Gravidez 

Devido ao aumento da taxa metabölica basal da gestante e 
por causa do aumento de tamanho da mäe, a quantidade 
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Figura 82-8 

Efeito da gravidez no aumento do volume de sangue materno. 


total de oxigênio usada pela mäe pouco antes do nasci- 
mento do bebê é aproximadamente 20% acima do normal, 
e uma quantidade proporcional de diöxido de carbono é 
formada. Esses efeitos fazem com que a ventilagäo-minuto 
da mäe aumente. Acredita-se também que os altos mveis 
de progesterona durante a gravidez aumentem a ventila- 
9 äo-minuto ainda mais, jâ que a progesterona aumenta a 
sensibilidade do centro respiratörio ao diöxido de car- 
bono. O resultado lfquido é um aumento na ventilagäo- 
minuto em torno de 50%,e uma queda na PCO? arterial de 
vârios mihmetros de mercúrio abaixo do que seria em uma 
mulher näo-grâvida. Simultaneamente, o útero em cresci- 
mento pressiona os conteúdos abdominais para cima, 
fazendo uma pressäo ascendente contra o diafragma, de 
maneira que a excursäo total do diafragma diminui. Con- 
seqüentemente, a freqüência respiratöria aumenta para 
manter a ventilagäo extra. 

Fungäo do Sistema Urinärio Durante a Gravidez 

A taxa de formagäo de urina na gestante geralmente é 
maior devido ao aumento da ingesta de hquido e a maior 
carga ou produtos excretörios. Mas, além disso, vârias alte- 
ragöes especiais ocorrem na fungäo urinâria. 

Primeiro, a capacidade reabsortiva dos túbulos renais 
de södio, cloreto e âgua aumenta em até 50% em decor- 
rência do aumento da produgäo de hormônios esteröides 
pela placenta e pelo cörtex adrenal. 

Em segundo lugar, a taxa de filtragäo glomerular au- 
menta em até 50% durante a gravidez, o que tende a 
aumentar a taxa de excregäo de âgua e eletrölitos na urina. 
Quando todos esses efeitos säo considerados, a gestante 
normal acumula em geral apenas 2,7 kg de âgua e sal extras. 

Liquido Amniötico e Sua Formagäo 

Normalmente, o volume de lfquido amniötico (o lfquido 
dentro do útero no qual o feto flutua) fica entre 500 milili- 
tros e 1 litro, mas pode ser de até poucos milfmetros ou 
vârios litros.Estudos de isötopos sobre a taxa de formagäo 
do hquido amniötico mostram que, em média, a âgua no 
hquido amniötico é substitufda a cada 3 horas,e os eletrö- 
litos södio e potâssio säo repostos em média uma vez a 
cada 15 horas. Uma grande porgäo do hquido deriva da 
excregäo renal do feto. Da mesma maneira, uma determi- 
nada quantidade de absorgäo ocorre através do trato gas- 
trointestinal e dos pulmöes do feto. Entretanto, mesmo 
depois da morte uterina de um feto, ainda se observa a pre- 
senga de renovagäo do liquido amniötico, indicando que 
parte do lfquido é formada e absorvida diretamente atra- 
vés das membranas amniöticas. 

Pré-eclâmpsia e Eclâmpsia 

Cerca de 5% de todas as gestantes sofrem um râpido 
aumento na pressäo arterial a mveis hipertensivos du- 
rante os últimos meses de gravidez. Isto também estâ asso- 
ciado a uma perda de grandes quantidades de proteina na 
urina. Esta condigäo é denominada pré-eclâmpsia ou toxe- 
mia gravidica , e caracteriza-se por retengao excessiva de 
sal e âgua pelos rins maternos e pelo ganho de peso e 
desenvolvimento de edema e hipertensäo na mäe. Além 
disso, hâ o comprometimento da fungäo do endotélio vas- 
cular, ocorrendo espasmo arterial em muitas partes do 
organismo materno, mais particularmente nos rins, no 
cérebro e no ffgado.Tanto o fluxo sangüineo renal quando 
a taxa de filtragäo glomerular säo menores, exatamente 
em oposigäo âs mudangas que ocorrem nas gestantes nor- 
mais. Esses efeitos renais incluem ainda espessamento dos 
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tufos glomerulares que contêm um depösito protéico nas 
membranas basais. 

Varias tentativas jä foram feitas para provar quc a prc- 
eclâmpsia é causada pela sccregäo cxccssiva dc hormônios 
placentârios ou adrcnais, mas ainda näo hâ provas de uma 
basc hormonal. Uma outra teoria é que a pré-eclâmpsia 
rcsulta de algum lipo de aulo-imunidade ou alergia na 
mulher causada pela presenga do feto. Em apoio a tal hipo- 
tese,os sintomas agudos normalmentedesaparecem poucos 
dias depois do nasci mento do bebe. Hâ ainda e vidências de 
que a pré-eclâmpsia seja desencadeada por aporte insufi - 
ciente de sangue â placenta . resultando na liberagâo pela 
placenta de substâncias que causam disfunQäo difusa do 
endotélio vascular materno. Durante o desenvolvimento 
placentârio normal. os trofoblastos invadem as arteriolas 
do endométrio uterino e remodelam inteiramente as arte- 
rfolas maternas em grandes vasos sangüfneos com baixa 
resistência ao fluxo de sangue. Em pacientes com pré- 
eclâmpsia.as arterfolas maternas näo sofrem essas mudan- 
Qas adaptati vas. por razöes que ainda nâo estäo claras,e nâo 
hâ aporte de sangue suficiente â placenta. Isto, por sua vez, 
faz com que a placenta libere diversas substâncias que 
entram na circulagäo materna e comprometem a fungäo 
endotelial vascular. causam menor fluxo de sangue aos 
rins.excesso de retenQäo de sal e âgua e auniento da pres- 
säo sangüinea. Muito embora os fatores que ligam o 
menor aporte sangümeo placentârio â disfuncäo do endo- 
télio materno ainda sejam incertos. alguns estudos experi- 
mentais sugerem um papel para os nfveis elevados de 
citocinas inflamaîôrias como o fator ade necrose tamoral 
e a interleucina-6. 

Eclâmpsia é um grau extremo de pré-eclâmpsia,carac- 
terizada por espasmo vascular por todo o corpo; convul- 
söes clônicas na mâe, âs vezes seguidas por coma; grande 
redugâo do débito renal; disfun^ao hepâtica; geralmente 
hipertensâo grave; e toxemia generalizada. Geralmente 
ocorre pouco antes do nascimento do bebê. Sem irata- 
menlo, uma grande porcentagem de gestantes eclâmpti- 
cas falece. Entretanto. com o uso imediato e adequado de 
agentes vasodilatadores de agao rapida para reduzir a 
pressao arterial aos nlveis normais,seguida pela interrup- 
Qäo imediata da gravidez - por cesariana, se necessârio - a 
mortalidade. mesmo em gestantes eclâmpticas. foi redu- 
zida a 1 % ou menos. 


Parto 

Aumento da Excitabilidade Uterina 
Proximo ao Termo 

Parto significa o nascimento do bebê. Ao final da gravi- 
dez,oútero torna-se progressivamente mais excitâvebaté 
que finalmente desenvolve contragöes rftmicas täo fortes 
que o bebê é expelido. Nâo se sabe a causa exata do au- 
mento da atividade uterina. mas pelo menos duas catego- 
rias principais de eventos levam âs contraQöes intensas 
responsâveis pelo parto: (1) mudan^as hormonais pro- 
gressivas que aumentam a excitabilidade da musculatura 
uterina, e (2) mudanqas mecânicas progressivas. 

Fatores Hormonais que Aumentam 
a Contratilidade Uterina 

Maior Proporpâo de Estrogënios em Relacäo ä Progesterona. 

A progesterona inibe a contralilidade uterina duranle a 
gravidez, ajudando, assim, a evitar a expulsäo do feto. Por 


outro lado,os estrogênios têm uma tendcncia definida em 
aumentar o grau de contratilidade uterina, em parte por- 
que aumentamo número de junpöes comunicantes entre as 
células do músculo liso uterino adjacentes, mas também 
devido a outros efeitos pouco entendidos ainda. Tanto a 
progesterona quanto o estrogênio säo secretados em quan- 
tidades progressivamente maiores durante grande parte 
da gravidez, mas a partir do sétimo mês a secrepâo de estro- 
gcnio continua a aumcntar, enquanto a de progesterona 
permanecc constanle ou até mcsmo diminui um pouco. Por 
isso,jâ se postulou que a produqäo estrogên io-p rogesterona 
aumenta o suficiente até o final da gravidez para ser pelo 
menos parcialmente responsâvel pelo aumento da contra- 
tilidade uterina. 

Efeito da Ocitocina no Útero. A ocitocina é um hormônio 
secretado pela neuro-hipöfise que especificamente causa 
contrapöes uterinas (Cap. 75). Existem quatro razöes para 
acreditarmos que a ocitocina seria importante para 
aumentar a contratilidade do útero pröximo ao termo: (1) 
a musculatura uterina aumenta seus receptores de ocito* 
cina e, portanto, aumenta sua sensibilidade a uma determi- 
nada dosc de ocitocina duranlc os últimos mescs de 
gravidez. (2) A taxa de secreQâo de ocitocina pela neuro- 
hipöfisc c consideravelmente maior no momento do parto. 
(3) Muito embora animais hipofisectomizados ainda con- 
sigam ter seus filhotes a termo, o trabalho de parto é pro- 
longado. (4) Experimentos em animais indicam que a 
irritaqâo ou a dilata^âo do colo utenno, como ocorre 
durante o trabalho de parto, podc causar um rcflcxo ncuro- 
gênico através dos núcleos paraventricular e supra-öptico 
que faz com quc a hipöfise poslerior (a neuro-hipölïse) 
aumente sua secrecäo de ocitocina. 

Efeitos de Hormônios Fetaissobre o Útero.A hipöfise do feto 
secreta grandes quantidades de ocitocina, o que teria um 
papel na excitagäo uterina. Além disso, as glândulas adre- 
nais do feto secretam grandes quantidades de cortisol, um 
outro possivel estimulante uterino. E mais, as membranas 
fetais liberam prostaglandinas em concentragöes elevadas 
no momento do trabalho de parto, as quais também 
podem aumentar a intensidade das contragöes uterinas. 

Fatores Mecânicos que Aumentam 
a Contratilidade Uterina 

Distensäo da Musculatura Uterina. A simples distcnsäo de 
örgâos de musculatura lisa geralmente aumenta a sua 
contratilidade. Ademais, a distensäo intermitente, como 
ocorre repetidamente no útero por causa dos movimen- 
tos fetais, pode também provocar a contraqäo dos múscu- 
los lisos. Observe particularmente que os gêmeos nascem, 
em média, 19 dias antes de um bebê único. o que enfatiza 
a importância da distensâo mecânica emprovocar contra- 
$öes uterinas. 

Distensäo ou Irritagäo do Colo Uterino. Hâ razöes para acre- 
ditarmos que a distensäo ou a irrita^äo do colo uterino 
seja particularmente importante em provocar contraQöes 
uterinas. Por exemplo, o obstetra muitas vezes induz o tra- 
balho de parto rompendo as membranas de maneira que 
a cabe^a do bebê distenda o colo uterino mais efetiva- 
mente que o usual ou irritando-o de outras formas. 
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Näo se sabe o mecanismo pelo qual a irritagäo cervical 
excita o corpo uterino. Jâ se sugeriu que a distensäo ou 
irritagäo de terminais sensoriais no colo uterino provo- 
que contragöes uterinas reflexas, no entanto as contra- 
^öes poderiam ser resultantes de uma pura e simples 
transmissäo miogênica de sinais do colo ao corpo uterino. 

O Imcio do Trabalho de Parto - 
Um Mecanismo de Feedback Positivo 
para o seu Desencadeamento 

Durante grande parte da gravidez,o útero sofre episödios 
periödicos de contragöes ritmicas fracas e lentas denomi- 
nadas contragöes de Braxton Hicks. Essas contragöes tor- 
nam-se progressivamente mais fortes ao final da gravidez; 
entäo mudam subitamente, em questäo de horas, e tor- 
nam-se excepcionalmente fortes, comegando a distender 
o colo uterino e posteriormente forgando o bebê através 
do canal do parto, levando, assim, ao parto. Este processo 
é denominado trabalho de parto , e as contragöes fortes 
que resultam na parturigäo final säo denominadas contra- 
qöes do trabalho de parto. 

Näo sabemos o que muda subitamente a ritmicidade 
lenta e fraca do útero para contragöes fortes do trabalho 
de parto. Entretanto,com base na experiência com outros 
tipos de sistemas de controle fisiolögico, propôs-se uma 
teoria para explicar o inicio do trabalho de parto. A teoria 
do feedback positivo sugere que a distensäo do colo ute- 
rino pela cabega do feto torna-se finalmente tao grande 
que provoca um forte reflexo no aumento da contratilil- 
dade do corpo uterino. Isto empurra o bebê para frente, o 
que distende mais o colo e desencadeia mais feedback 
positivo ao corpo uterino. Assim, o processo se repete até 
o bebê ser expelido.Essa teoria estâ ilustrada na Figura 82- 
9,e as observagöes que a corroboram säo as que se seguem. 

Em primeiro lugar, as contragöes do trabalho de parto 
obedecem a todos os principios d efeedback positivo. Ou 
seja, quando a forga da contragäo uterina ultrapassa um 
certo valor crftico, cada contragao leva a contragöes sub- 
seqüentes que väo se tornando cada vez mais fortes até 
atingir um efeito mâximo. Voltando â discussäo do Capi- 
tulo 1 a respeito do feedback positivo nos sistemas de con- 
trole, é possxvel vermos que trata-se da natureza precisa 
de todos os mecanismos de feedback positivo quando o 
ganho do feedback ultrapassa um valor critico. 

Em segundo lugar, dois conhecidos tipos d efeedback 
positivo aumentam as contragöes uterinas durante o tra- 
balho de parto: (1) a distensäo do colo uterino faz com que 
todo o corpo do útero se contraia, e tal contragäo distende 
o colo ainda mais devido â forga da cabega do bebê para 
baixo. (2) A distensäo cervical também faz com que a hi- 
pöfise secrete ocitocina, que é um outro meio de aumen- 
tar a contratilidade uterina. 

Resumindo, podemos assumir que múltiplos fatores 
aumentam a contratilidade do útero ao final da gravidez. 
Por fim, uma contragäo uterina torna-se forte o bastante 
para irritar o útero,especialmente no colo,o que aumenta 
a contratilidade uterina ainda mais devido ao feedback 
positivo, resultando em uma segunda contragäo uterina 
mais forte que a primeira, uma terceira mais forte que a 
segunda, e assim por diante. Quando essas contragöes se 
tornam fortes o bastante para causar esse tipo de feed- 
back , com cada contragäo sucessiva mais forte que a pre- 



colo uterino ^ y 

2. Adistensâo cervical excita a contragäo fúndica 

3. A contragâo fúndica empurra o bebê para baixo e distende 
ainda mais o coio 

4. O ciclo se repete vârias vezes 



Teoria do desencadeamento de contragöes intensamente fortes 
durante o trabalho de parto. 

cedente, o processo chega ao fim - tudo porque ofeedback 
positivo desencadeia um circulo vicioso quando o ganho 
do processo defeedback ultrapassa um certo nivel critico. 

Poderiamos questionar a respeito dos muitos casos de 
trabalho de parto falso, nos quais as contragöes tornam-se 
cada vez mais fortes e depois diminuem e desaparecem. 
Lembre-se de que para um cfrculo virtuoso prosseguir, 
cada novo ciclo devido ao processo de feedback positivo 
deve ser mais forte que o precedente. Se em algum mo- 
mento depois de iniciado o trabalho de parto as contragöes 
näo conseguirem reexcitar o útero suficientemente, o 
feedback positivo poderia entrar em declmio retrögrado, e 
as contragöes do trabalho de parto desapareceriam. 


Contragöes Musculares Abdominais 
Durante o Trabalho de Parto 

Quando as contragöes uterinas se tornam fortes durante 
o trabalho de parto, sinais de dor originam-se tanto do 
pröprio útero quanto do canal de parto. Esses sinais, além 
de causarem sofrimento, provocam reflexos neurogêni- 
cos na medula espinal para os músculos abdominais, cau- 
sando contragöes intensas desses músculos. As contragöes 
abdominais acrescentam muito â forga que causa a expul- 
säo do bebê. 

Mecanismos de Parto 

As contragöes uterinas durante o trabalho de parto come- 
gam basicamente no topo do fundo uterino e espalham-se 
para baixo por todo o corpo uterino. Além disso, a intensi- 
dade da contragäo é grande no topo e no corpo uterino, 
mas fraca no segmento inferior do útero adjacente ao colo. 
Portanto, cada contragäo uterina tende a forgar o bebê 
para baixo na diregäo do colo uterino. 
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No inicio do trabalho de parto, as contra^Öes ocorrem 
apenas a cada 30 minutos. A medida que o trabalho de 
parto progride, as contra^öes finaimente surgem com 
tanta freqüência quanto uma vez a cada 1 a 3 minutos,e a 
intensidade delas aumenta bastante, com periodos muito 
breves de relaxamento entre elas. As contracoes da mus- 
culatura uterina e abdominal combinadas durante a ex- 
pulsäo do bebê causam uma forca descendeme do feto 
equivalente a 12 kg durante cada contragâo forte. 

Felizmente, essas contracöes do trabalho de parto 
ocorrem intermitentemente, pois contragöes fortes impe- 
dem ou âs vezes até mesmo interrompem o fluxo sangüi- 
neo através da placenta e poderiam causar o öbito do feto 
se fossem continuas. Na verdade, o uso excessivo de diver- 
sos estimulantes utcrinos, como a ocitocina, podc causar 
espasmo utcrino cm vcz dc contracöes ritmicas c levar o 
feto ao öbito. 

Em cerca dc 95% dos nascimentos, a cabega é a pri- 
meira parte do bebê a ser expelida, e, na maioria dos ou- 
tros casos, as nâdegas apresenlam-se primeiro. A cabeca 
age como uma cunha que abre as estruturas do canal de 
parlo enquanto o feto é forgado para baixo. 

A primeira grande obstru^äo â expulsäo do feto é o 
pröprio colo uterino. Ao final da gravideis, o colo se torna 
friâvel, permitindo que se distenda quando as contragöes 
do trabalho de parto come<?am no útero. O chamado pri- 
rneiro estúgio do trabalho departo é um periodo de dilata- 
$äo cervical progressiva, que vai até a abertura cervical 
estar tâo grande quanto a cabe$a do feto. Esse estâgio 
geralmente dura de 8 a 24 horas na primeira gestagâo. mas 
muitas vezes apenas alguns minutos depois de vârias ges- 
tagöes. 

Q uando o colo estâ totalmente dilatado, as membranas 
fetais geralmente se rompem e o Ifquido amniotico vaza 
abruptamente pela vagina. Em seguida, a cabega do feto 
move-se rapidamente para o canal de parto, e com a for^a 
descendente adicional, ele continua a for^ar caminho 
através do canal atc a expulsâo final.Trata-sc do segundo 
estâgio do trabalho de parto , c podc durar tâo pouco 
quanto 1 minuto depois de vârias gestagöcs até 30 minutos 
ou mais na primeira gesta^äo. 


Separagäo e Expulsäo da Placenta 

Durante 10 a 45 minutos depois do nascimento do bcbe.o 
útero continua a contrair-se, diminuindo cada vez mais dc 
tamanho, causando um efeito de cisalhamento entre as 
paredes uterinas e placentârias. separando assim a pla- 
centa doseu local de implantagäo. A separa$äo da placenta 
abre os sinusöides placentârios e causa sangramento. A 
quantidade de sangue limita-se, em média,a 350 mililitros 
pelo seguinte mecanismo: as fibras dos músculos Iisos da 
musculatura uterina estâo dispostas em grupos de oito ao 
redor dos vasos sangüfneos onde estes atravessam a parede 
uterina. Portanto, a contra^äo do útero depois da expulsäo 
do bebê contrai os vasos que antes proviam sangue â pla- 
centa. Além disso, acredita-se que prostaglandinas vaso- 
constritoras formadas no local de separa^äo placentâria 
causam mais espasmo nos vasos sangümeos. 


Dores do Trabalho de Parto 

A cada contra^äo uterina, a mäe sentc uma dor considerâ- 
vel. A cölica no inicio do trabalho de parto provavelmcnte 
se deve em grande parte â hipoxia do músculo uterino 


decorrente da compressâo dos vasos sangüineos no útero. 
Essa dor näo é sentida quando os nervos hipogâstricos 
sensoriais viscerais, que carregam as fibras sensoriais vis- 
cerais que saem do útero,tiverem sido seccionados. 

Entretanto, durante o segundo estâgio do trabalho de 
parto, quando o feto estâ sendo expelido através do canal 
de parto, uma dor muito maîs forte é causada pela disten- 
sâo cervical, distensäo perineal e distensäo ou ruptura de 
estruturas no prdprio canal vaginal. Esta dor é conduzida 
ä medula espinal e ao cérebro da mäe por nervos somâti- 
cos.em vez de por nervos sensoriais viscerais. 


Involugäo do Útero Depois do Parto 

Durante as primeiras 4 a 5 semanas depois do parto, o 
útero involui. Seu peso torna-se menor que a metade do 
peso imediatamente apös o parto dentro de 1 semana, e, 
em 4 semanas, se a mâe amamentar, o útero torna-se tâo 
pequeno quanto era antes da gravidez. Este efeito da lac- 
taqäo resulta da supressäo da secregäo de gonadotropina 
hipofisâria e dos hormônios ovarianos durante os primei- 
ros meses de Iacta^äo, conforme discutiremos posterior- 
mente. Durante a involu^äo inicial do útero, o local 
placentârio na superficie endometrial sofre autölise, cau- 
sando uma excregao vaginal conhecida como "‘löquia 1 ', 
que primeiramente é de natureza sangüinolenta e depois 
serosa, mantendo-se por cerca de 10 dias no total. Depois 
desse tempo, a superflcie endometrial torna-se reepitali- 
zada e pronta mais uma vez para a vida sexual normal. 
näo-gravidica. 

Lacta$äo 

Desenvolvimento das Mamas 

As mamas, ilustradas na Figura 82-10, comegam a desen- 
volver-se na puberdade. Esse desenvolvimento é estimu- 
lado pelos estrogênios do ciclo sexual feminino mensahos 
estrogênios cstimulam o crescimento da parte glandular 
das rtmmas além do depösito de gordura que concederâ 
massa âs mamas. Além disso,ocorrc um crescimenlo bem 
mais intcnso durantc o estado de altos nfveis de estrogê- 
nio da gravidez, e sö entäo o lecido glandular torna-se 
inteiramente desenvolvido para a produqäo de leite. 

Crescimento do Sistema de Ductos - 0 Papel dos Estrogê- 
nios. Durante toda a gravidez, as grandes quantidades de 
estrogênios secretadas pela placenta fazem com que o sis- 
tema de ductos das mamas cresqa e ramifique-se. Simulta- 
neamente,o estroma das mamas aumenta em quantidade, 
e grandes quantidades de gorduras säo depositadas no 
estroma. 

Quatro outros hormônios säo igualmente importantes 
para o crcscimcnto do sistema de ductos: hormônio do 
crescimento , prolactina , os glicocorticôïdes adrenais e a 
insulina. Sabe-se que cada um deles tem pclo menos 
algum papel no metabolismo das protemas, o que presu- 
mivelmente explica sua fungäo no desenvolvimento das 
mamas. 

DesenvoKvimento do Sistema Lobulo-Alveolar - 0 Papel da 
Progesterona. O desenvolvimento final das mamas em 
örgäos secretores de leite também requer progesterona . 
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Peitoral maior 

Tecido adiposo 

Lôbulos e 
alvéolos 

Seio lactifero 
(ampola) 

Ducto lactifero 
Mamilo 

Aréola 



Dúctulo 



A mama e seus löbulos, alvéolos e ductos lactiferos secretörios 
(ductos de leite) que constituem sua glândula mamâria (A). As 
ampliagöes mostram um löbulo (B) e células secretoras de leite de 
um alvéolo (C). 


Quando o sistema de ductos estiver desenvolvido, a pro- 
gesterona - agindo sinergicamente com o estrogênio, bem 
como com os outros hormônios mencionados - causarâ o 
crescimento adicional dos löbulos mamârios, com multi- 
plicagäo dos alvéolos e desenvolvimento de caracteristi- 
cas secretörias nas células dos alvéolos. Essas mudangas 
säo anâlogas aos efeitos secretörios da progesterona no 
endométrio uterino durante a última metade do ciclo 
menstrual feminino. 


inicio da Lactagäo - A Fungäo da Prolactina 

Embora o estrogênio e a progesterona sejam essenciais 
ao desenvolvimento fisico das mamas durante a gravidez, 


um efeito especial de ambos esses hormônios é inibir a 
secregäo verdadeira de leite. Por outro lado, o hormônio 
prolactina tem o efeito exatamente oposto sobre a secre- 
gäo de leite, promovendo-a. Esse hormônio é secretado 
pela hipöfise anterior materna, e sua concentragäo no 
sangue da mäe aumenta uniformemente a partir da 
quinta semana de gravidez até o nascimento do bebê, 
época em que jâ aumentou 10 a 20 vezes do mvel normal 
näo-grâvido. Esse nfvel elevado de prolactina no final da 
gravidez é mostrado na Figura 82-11. 

Além disso, a placenta secreta grandes quantidades de 
somatomamotropina coriônica humana , que provavel- 
mente tem propriedades lactogênicas, apoiando assim a 
prolactina da hipöfise materna durante a gravidez. Mes- 
mo assim, devido aos efeitos supressivos do estrogênio e 
da progesterona, näo mais do que uns poucos mililitros de 
liquido säo secretados a cada dia até apös o nascimento do 
bebê. O lfquido secretado durante os últimos dias antes e 
nos primeiros dias apös o parto é denominado colostro , 
que contém essencialmente as mesmas concentragöes de 
protemas e lactose do leite,mas quase nenhuma gordura, 
e sua taxa mâxima de produgäo é cerca de 1/100 da taxa 
subseqüente de produgäo de leite. 

Imediatamente depois que o bebê nasce, a perda súbita 
tanto da secregäo de estrogênio quanto da progesterona 
da placenta permite que o efeito lactogênico da prolac- 
tina da hipöfise materna assuma seu papel natural de pro- 
motor da lactagäo, e, durante os pröximos 1 a 7 dias, as 
mamas comegam a secretar quantidades copiosas de leite 
em vez de colostro. Esta secregäo de leite requer uma 
secregäo de suporte adequada da maioria dos outros hor- 
mônios maternos também, porém os mais importantes 
säo o hormônio do crescimento , cortisoi paratormônio e 
insulina. Esses hormônios säo necessârios para fornecer 
aminoâcidos, âcidos graxos, glicose e câlcio fundamentais 
para a formaqäo do leite. 

Depois do nascimento do bebê, o nivel basal da secre- 
gäo de prolactina retorna aos nfveis näo-grâvidos durante 
algumas semanas, conforme mostrado na Figura 82-11. 
Entretanto, cada vez que a mäe amamenta do bebê, sinais 
neurais dos mamilos para o hipotâlamo causam um pico 
de 10 a 20 vezes na secregäo de prolactina que dura apro- 
ximadamente 1 hora, o que também é mostrado na Figura 
82-11. Esta prolactina age nas mamas maternas mantendo 
as glândulas mamârias secretando leite nos alvéolos para 
os periodos de amamentagäo subseqüentes. Se o pico de 
prolactina estiver ausente ou for bloqueado em decorrên- 
cia de dano hipotalâmico ou hipofisârio, ou se a amamen- 
tagäo näo prosseguir, as mamas perdem a capacidade de 
produzir leite dentro de 1 semana mais ou menos. Entre- 
tanto, a produgäo de leite pode se manter por vârios anos 
se a crianga continuar a sugar, embora a taxa de formagäo 
de leite normalmente diminua consideravelmente depois 
de 7 a 9 meses. 

Controle Hipotalamico da Secrepäo de Prolactina. O hipotâ- 
lamo tem um papel essencial no controle da secregäo de 
prolactina, como na maioria de todos os outros hormônios 
hipofisârios anteriores. Entretanto, esse controle é dife- 
rente em um aspecto: o hipotâlamo essencialmente estimula 
a produgäo de todos os outros hormônios, mas efetiva- 
mente inibe a produgäo de prolactina. Conseqüente- 
mente, o comprometimento do hipotâlamo ou o bloqueio 
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Figura 82*11 

Mudangas nas taxas de secregäo 
de estrogênios, progesterona e 
prolactina durante 8 semanas 
antes do parto e 36 semanas 
depois. Observe especialmente a 
queda na secregäo de prolactina 
aos niveis basais poucas sema- 
nas depois do parto, mas também 
os pertodos intermitentes de 
secregâo acentuada de prolac- 
tina (cerca de 1 hora por vez) 
durante e depois dos penodos de 
amamentagäo. 


do sistema porta hipotalâmico-hipofisârio geralmente 
aumentam a secregäo de prolactina enquanto deprimem a 
secregäo dos outros hormônios hipofisârios anteriores. 

Por isso, acredita-se que a secregäo hipofisâria anterior 
de prolactina seja controlada totalmente ou quase total- 
mente por um fator inibidor formado no hipotâlamo e 
transportado através do sistema porta hipotalâmico-hi- 
pofisârio â hipöfise anterior. Este fator é denominado 
hormônio inïbidor de prolactina. Ele é quase certamente 
o mesmo que a catecolamina dopamina , conhecida por 
ser secretada pelos núcleos arqueados do hipotâlamo e 
que pode diminuir a secregäo de prolactina em até 10 
vezes. 

Supressâo dos Ciclos Ovarianos Femininos na Nutriz Por Mui- 
tos Meses Apôs 0 Parto. Na maioria das nutrizes, o ciclo 
ovariano (e a ovulagäo) näo retorna até umas poucas 
semanas depois de ela parar de amamentar. A razäo disso 
parece ser que os mesmos sinais neurais das mamas para o 
hipotâlamo que causam a secregäo de prolactina durante 
o ato de sugar-seja devido aos pröpriossinais nervosos ou 
devido a um efeito subseqüente de mais prolactina - ini- 
bem a secregäo do hormônio liberador da gonadotropina 
pelo hipotâlamo. Isto, por sua vez, suprime a formagäo dos 
hormônios gonadotröpicos hipofisârios - hormônio lutei- 
nizante e hormônio foliculo-estimulate. Entretanto, apös 
vârios meses de lactagäo, em algumas mulheres. especial- 
mente naquelas que amamentam seus bebês apenas parte 
do tempo, a hipöfise comega a secretar hormônios gona- 
dotröpicos o suficiente para restabelecer o ciclo sexual 
mensal, muito embora a amamentagäo continue. 

Processo de Ejegäo (ou “Descida”) 
na Secregäo de Leite - A Funqäo da 
Ocitocina 

O leite é secretado de maneira contmua nos alvéolos das 
mamas, mas näo flui facilmente dos alvéolos para o sis- 


tema de ductos e, portanto, näo vaza continuamente dos 
mamilos. Em vez disso, o leite precisa ser ejetado dos 
alvéolos para os ductos antes de o bebê poder obtê-lo. Isto 
é causado por um reflexo neurogênico e hormonal com- 
binado que envolve o hormônio hipofisârio posterior oci- 
tocina da seguinte maneira. 

Quando o bebê suga, ele näo recebe virtualmente ne- 
nhum leite durante 30 segundos mais ou menos. Primeiro 
é preciso que impulsos sensoriais sejam transmitidos 
através de nervos somâticos dos mamilos para a medula 
espinal da mäe e entäo para o seu hipotâlamo, onde 
desencadeiam sinais neurais que promovem a secregäo 
de ocitocina ao mesmo tempo em que causam secregäo 
de prolactina. A ocitocina é transportada no sangue 
para as mamas, onde faz com que as células mioepiteliais 
(que circundam as paredes externas nos alvéolos) se 
contraiam, transportando assim o leite dos alvéolos 
para os ductos a uma pressäo de +10 a 20 mmHg. Em 
seguida, a sucgäo do bebê torna-se efetiva em remo- 
ver o leite. Assim, dentro de 30 segundos a 1 minuto 
depois que o bebê comega a sugar, o leite comega a 
fluir. Este processo é denominado ejeqäo ou descida 
do leite. 

O ato de sugar uma mama faz com que o leite flua näo 
sö naquela mama, mas também na oposta. E especial- 
mente interessante que quando a mäe pensa no bebê ou 
escuta-o chorar, muitas vezes isto proporciona um sinal 
emocional suficiente para o hipotâlamo causar a ejegäo 
de leite. 

Inibicâo da Ejegäo de Leite. Um problema particular na 
amamentagäo vem do fato de que diversos fatores psico- 
gênicos ou até mesmo a estimulagäo generalizada do sis- 
tema nervoso simpâtico em todo o corpo materno possam 
inibir a secregäo de ocitocina e,conseqüentemente,depri- 
mir a ejegäo de leite. Por esta razäo, muitas mäes devem 
ter um puerpério sem transtornos para obter sucesso na 
amamentagäo de seus bebês. 
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Tabela 82-1 


Composigäo do Leite 


Componente 

Leite Humano (%) 

Leite de Vaca {%) 

Âgua 

88,5 

87,0 

Gordura 

3.3 

3,5 

Lactose 

6.8 

4.8 

Casema 

0.9 

2.7 

Lactalbumina e outras 

0,4 

0,7 

protemas 



Cinzas 

0,2 

0,7 


Composigäo do Leite e a Drenagem 
Metabölica na Mäe Causada Pela 
Lactagäo 

ATabela 82-1 enumera os componentes do leite humano 
e do leite de vaca. A concentragäo de lactose no leite 
humano é cerca de 50% maior que no leite de vaca, mas a 
concentragäo de proteina no leite de vaca é em geral duas 
a três vezes maior que no leite materno. Finalmente, ape- 
nas um ter^o de cinzas, que contêm câlcio e outros mine- 
rais, é encontrado no leite materno, em compara qäo ao 
leite de vaca. 

No auge da lactagäo em uma mulher, 1,5 litro de leite 
pode ser formado a cada dia (e até mais se a mulher tiver 
gêmeos). Com este grau de lactagao,grandes quantidades 
de substratos metabölicos säo drenadas da mäe. Por 
exemplo, cerca de 50 gramas de gordura entram no leite 
todos os dias, e cerca de 100 gramas de lactose, que precisa 
ser derivada da conversao da glicose materna. Além disso, 
dois a três gramas de fosfato de câlcio podem ser perdidos 
por dia; a menos que a mäe beba grandes quantidades de 
leite e tenha uma ingestäo adequada de vitamina D, o 
débito de câlcio e fosfato pela nutriz geralmente serâ bem 
maior do que a ingestäo dessas substâncias. Para suprir as 
necessidades de câlcio e fosfato, as glândulas paratireöi- 
des aumentam bastante, e os ossos tornam-se progressi- 
vamente descalcificados. A descalcificagäo össea materna 
geralmente näo representa um grande problema durante 
a gravidez, mas pode tornar-se mais importante durante a 
lactagäo. 

Anticorpos e Outros Agentes Antiinfecciosos no Leite. Näo 

sö o leite fornece ao recém-nascido os nutrientes adequa- 
dos,como também proporciona uma protegäo importante 
contra infecgöes. Por exemplo, vârios tipos de anticorpos e 
outros agentes antiinfecciosos säo secretados no leite em 
conjunto com outros nutrientes. Além disso, di versos tipos 
de leucöcitos säo secretados, incluindo neutrôfilos e 
macrôfagos , alguns dos quais säo especialmente letais a 
bactérias que poderiam causar infec^öes mortais aos 
recém-nascidos. Particularmente irnportantes säo anticor- 
pos e macröfagos que destroem a bactéria Escherichia 


coli, que com freqüência causa diarréia letal em recém- 
nascidos. 

Quando o leite de vaca é usado para suprir nutrigäo ao 
bebê no lugar do leite materno, os agentes protetores no 
leite de vaca geralmente säo de pouco valor, porque nor- 
malmente säo destruidos em questäo de minutos no 
ambiente interno do ser humano. 
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Fisiologia Fetal e Neonatal 


Os cursos formais de obstetrfcia e pediatria proporcionam 
uma discussäo completa do desenvolvimento fetal,do fun- 
cionamento da crianga imediatamente apös o parto e do 
crescimento e desenvolvimento durante os primeiros anos 
de vida. Entretanto, muitos princfpios fisiolôgicos säo 
peculiares ao pröprio lactente. Este capitulo discute os 
mais importantes deles. 

Crescimento e Desenvoivimento 
Funcional do Feto 

O desenvolvimento inicial da placenta e das membranas fetais ocorre bem mais rapi- 
damente do que o desenvolvimento do pröprio feto. Na verdade, nas primeiras 2 a 3 
semanas apös a implanta^äo do blastocisto, o feto permanece quase microscöpico, mas, 
a partir dai, conforme demonstrado na Figura 83-1, o comprimento do feto aumenta 
proporcionalmente â idade. Em 12 semanas, o comprimento é cerca de 10 centfmetros; 
em 20 semanas,25 centfmetros;e ao termo (40 semanas),53 centfmetros. Na medida em 
que o peso do feto é quase proporcionai ao cubo do comprimento, o peso aumenta 
quase na proporgäo do cubo da idade do feto. 

Observe na Figura 83-1 que o peso permanece diminuto durante as primeiras 12 
semanas e atinge 0,5 kg somente em 23 semanas (5 meses e Vi) de gesta^äo. Em seguida, 
durante o último trimestre da gravidez, o feto ganha muito peso, de maneira que 2 
meses antes de nascer, o peso é em média 1,3 kg, 1 mês antes de nascer 2,0 kg, e ao nas- 
cer 3 kg - o peso final pode variar entre 2,0 kg e 5 kg em bebês normais com perfodos 
gestacionais normais. 



Desenvolvimento dos Sistemas de Örgäos 

Um mês depois da fertilizaqäo do övulo, os diferentes örgäos do feto jâ comeqaram a 
desenvolver suas caracteristicas mais gerais, e durante os 2 a 3 meses seguintes, os 
örgäos do feto säo em geral iguais aos do recém-nascido. Entretanto, o desenvolvi- 
mento celular em cada örgäo estâ longe de estar conclufdo e requer outros 5 meses de 
gravidez para que se desenvolvam completamente. Mesmo ao nascer, determinadas 
estruturas, particularmente o sistema nervoso, os rins e o figado, ainda carecem de 
desenvolvimento completo, conforme discutiremos em mais detalhes posteriormente 
neste capitulo. 

Sistema Circulatörio. O coraqäo humano comega a bater durante a quarta semana apös 
a fertilizagâo, contraindo-se a uma freqüência de 65 batimentos/min, que vai aumen- 
tando gradativamente até cerca de 140 batimentos/min imediatamente antes de nascer. 

Formagäo das Células Sangüfneas. As hemâcias nucleadas comegam a ser formadas no 
saco vitelino e nas camadas mesoteliais da placenta em torno da terceira semana do 
desenvolvimento fetal,seguida, 1 semana depois (em 4 a 5 semanas),pela formaqäo de 
hemâcias näo-nucleadas pelo mesênquima fetal e também pelo endotélio dos vasos 
sangümeos fetais. Entäo, em 6 semanas,o figado comeqa a formar células sangüineas e, 
no terceiro mês, o bago e outros tecidos linföides do corpo também comegam a formar 
células sangümeas. Finalmente, a partir do terceiro mês, a medula össea gradativa- 
mente torna-se a principal fonte de hemâcias, bem como da maioria dos leucöcitos, 
exceto pela produgäo contfnua de linföcitos e plasmöcitos no tecido linföide. 

Sistema Respiratörio.A respiragäo näo pode ocorrer durante a vida fetal,pois näo hâ ar 
para respirar na cavidade amniötica. Entretanto, tentativas de movimentos respiratö- 
rios comegam a ocorrer no final do primeiro trimestre de gravidez. Estfmulos tâteis e 
asfixia fetal causam particularmente essas tentativas de movimentos respiratörios. 
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Idade do feto (semanas apös a última menstruapäo) 


Figura 83—1 

Crescimento do feto. 


Durante os últimos 3 a 4 meses de gravidez,os movimen- 
tos respiratörios do feto estäo basicamente inibidos, por 
razöes desconhecidas, e os puimöes permanecem quase 
inteiramente vazios. A inibigäo da respiragäo durante os 
meses seguintes de vida fetal evita que os pulmöes se 
encham de lfquido e resfduos do mecônio excretado pelo 
trato gastrointestinal do feto no lfquido amniötico. Além 
disso, pequenas quantidades de liquido säo secretadas nos 
pulmöes pelo epitélio alveolar até o momento do nasci- 
mento, mantendo, assim, apenas liquido limpo nos pulmöes. 

Sistema Nervoso. A maioria dos reflexos do feto que 
envolvem a medula espinal e mesmo o tronco cerebral 
estâ presente entre o terceiro e o quarto mês de gestagäo. 
Entretanto, aquelas fungöes do sistema nervoso que 
envolvem o côrtex cerebral ainda estäo nas fases iniciais 
de desenvolvimento até mesmo â época do nascimento. 
Na verdade, a mielinizagäo de alguns dos principais tratos 
do pröprio cérebro sö se torna completa depois de cerca 
de 1 ano de vida pös-natal. 

Trato Gastrointestinal. Na metade da gravidez, o feto 
comega a ingerir e absorver grandes quantidades de lf- 
quido amniötico, e durante os últimos 2 a 3 meses, a fungäo 
gastrointestinal aproxima-se â de um recém-nascido nor- 
mal. Nessa época, pequenas quantidades de mecônio sâo 
formadas continuamente no trato gastrointestinal e ex- 
cretadas pelo ânus no liquido amniötico. O mecônio é 
composto em parte por residuos de liquido amniötico de- 
glutido e em parte por muco e outros resfduos de produtos 
excretörios da mucosa e das glândulas gastrointestinais. 

Rlns. Os rins fetais comegam a execretar urina durante o 
segundo trimestre da gravidez, e a urina fetal representa 
cerca de 70% a 80% do liquido amniötico. O desenvolvi- 
mento anormal dos rins ou o comprometimento grave da 
fungäo renal no feto reduzem muito a formagäo de liquido 
amniötico ( oligoidrâmnio ) e pode levar ao öbito fetal. 

Embora os rins fetais formem urina, os sistemas de con- 
trole renal que regulam o volume de lfquido extracelular e 
os balangos de eletrölitos,especialmente o balango âcido- 
base, säo quase inexistentes no feto até o final da gravidez 



Idade do feto (semanas apös a última menstruagäo) 


Figura 83-2 

Reservas de ferro. câlcio e fösforo no feto em diferentes estâgios da 
gestagâo. 


e sö se desenvolvem inteiramente alguns meses apös o 
nascimento. 

Metabolismo Fetal. O feto usa principalmente glicose para 
obter energia,e tem uma grande capacidade de armazenar 
gordura e protefnas, sendo que grande parte da gordura é 
sintetizada a partir da glicose em vez de ser absorvida dire- 
tamente do sangue materno. Além desses aspectos gerais, 
hâ problemas especiais do metabolismo fetal em relagäo 
ao câlcio, fosfato, ferro e a algumas vitaminas. 

Metabolismo de Cäicio e Fosfato. A Figura 83-2 mostra as 
taxas de acúmulo de câlcio e fosfato no feto, demons- 
trando que cerca de 22,5 gramas de câlcio e 13,5 gramas de 
fösforo acumulam-se em média no feto durante a gesta- 
gä o. Cerca de metade deste montante acumula-se durante 
as últimas 4 semanas de gestagäo, coincidindo com o 
perfodo de râpida ossificagäo dos ossos fetais e com o pe- 
rîodo de râpido ganho de peso do feto. 

Durante a fase inicial da vida fetal. os ossos apresen- 
tam-se relativamente descalcificados, consistindo basica- 
mente em matriz cartilaginosa. Na verdade, imagens de 
raio X näo mostram comumente nenhuma ossificagäo até 
depois do quarto mês de gravidez. 

Observe especialmente que as quantidades totais de 
câlcio e fosfato necessârias pelo feto durante a gestagäo 
representam apenas cerca de 2% das quantidades destas 
substâncias nos ossos maternos. Portanto, trata-se de uma 
drenagem mfnima da mäe, que aumenta consideravel- 
mente depois do nascimento, durante a lactagäo. 

Acúmulo de Ferro. A Figura 83-2 mostra ainda que o ferro 
acumula-se no feto ainda mais rapidamente que o câlcio e 
o fosfato. Grande parte do ferro encontra-se sob a forma 
de hemoglobina, que comega a ser formada täo cedo quan- 
to na terceira semana depois da fertilizagäo do övulo. 

Pequenas quantidades de ferro concentram-se no en- 
dométrio progestacional uterino materno mesmo antes 
da implantagäo do övulo; este ferro é transferido ao em- 
briäo pelas células trofoblâsticas e usado para formar as 
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primeiras hemâcias. Cerca de um tergo do ferro em um 
feto totalmente desenvolvido fica armazenado normal- 
mente no figado. Esse ferro poderâ entäo ser usado pelo 
recém-nascido durante muitos meses depois do nasci- 
mento para formar mais hemoglobina. 

Utilizacäo e Armazenagem de Vitaminas. O feto precisa de 
vitaminas tanto quanto o adulto,e,em alguns casos,precisa 
mais. Em geral, as vitaminas funcionam da mesma maneira 
no feto que nos aduitos, conforme discutido no Capitulo 
71. Entretanto, as fungöes especiais de diversas vitaminas 
merecem comentârios. 

As vitaminas B, especialmente a vitamina B 12 e o âcido 
fölico, säo necessârias â formagäo de hemâcias e tecidos 
nervosos, bem como para o crescimento global do feto. 

A vitamina C é necessâria â formaqäo adequada de 
substâncias intercelulares, especialmente a matriz össea e 
as fibras dos tecidos conjuntivos. 

A vitamina D é necessâria ao desenvolvimento össeo 
normal, porém ainda mais importante, a mäe precisa de 
vitamina D para absorver adequadamente câlcio de seu 
trato gastrointestinal. Se a mäe tiver o suficiente dessa 
vitamina em seus hquidos corporais, grandes quantidades 
da vitamina também seräo armazenadas pelo figado do 
feto para serem usadas pelo recém-nascido durante mui- 
tos meses depois do nascimento. 

Embora os mecanismos de suas fungöes ainda näo 
sejam claros, a vitamina E é necessâria ao desenvolvi- 
mento normal do embriäo inicial. Na ausência dessa vita- 
mina em animais de laboratörio, o aborto espontâneo 
geralmente ocorre em um estâgio inicial da gravidez. 

A vitamina K é usada pelo figado fetal na formagäo de 
Fator VII,protrombina e vârios outros fatores de coagula- 
gäo. Quando a vitamina K é insuficiente na mäe, o Fator 
VII e a protrombina tornam-se deficientes no feto e tam- 
bém na mae. Na medida em que grande parte da vitamina 
K é formada pela agäo bacteriana no cölon materno, o 
recém-nascido näo dispöe de fontes adequadas de vita- 
mina K na primeira semana de vida até que uma flora bac- 
teriana colônica se estabeleqa nele. Portanto, a reserva 
pré-natal no figado fetal de pelo menos pequenas quanti- 
dades de vitamina K derivada da mäe é útil para evitar 
hemorragia fetal, particularmente hemorragia cerebral 
quando a cabe$a é traumatizada pelo esforgo mecânico 
através do canal do parto. 

Ajustes do Bebê â Vida 
Extra-uterina 

O Inîcio da Respiragäo 

O efeito mais öbvio do nascimento no bebê é a perda de 
conexäo placentâria com a mäe e, portanto, a perda de seu 
meio de suporte metabölico. Um dos ajustes imediatos 
mais importantes necessârios ao bebê é comegar a respirar. 

A Causa da Respiragäo ao Nascimento. Depois do parto nor- 
mal de uma mäe que näo foi deprimida com anestésicos, a 
crianga comeqa a respirar dentro de segundos e atinge um 
ritmo respiratörio normal em menos de 1 minuto apös o 
nascimento. A prontidäo com que o feto comega a respirar 
indica que a respiragäo é iniciada pela súbita exposigäo ao 
mundo exterior, provavelmente resultante de (1) um 
estado levemente asfixiado incidente ao processo do nas- 
cimento,mas também de (2) impulsos sensoriais que se ori- 
ginam na pele subitamente resfriada. Em um bebê que näo 
respira imediatamente, o corpo torna-se progressivamente 


mais hipöxico e hipercâpnico, o que proporciona um estf- 
mulo adicional ao centro respiratörio e geralmente causa a 
respiragäo dentro de mais 1 minuto depois do nascimento. 

Demora em Respirar ou Respiragâo Anormal ao Nascer - 
RiSCO de Hipoxia. Se a mäe tiver sido deprimida por um 
anestésico geral durante a expulsäo no trabalho de parto, 
o que parcialmente anestesia também o feto, o surgimento 
da respiragäo pode demorar alguns minutos, demons- 
trando assim a importância de usar o mmimo de anestesia 
possfvel. Além disso, muitos bebês que sofreram trauma 
cefâlico durante a expulsäo ou que foram submetidos a 
um trabalho de parto muito prolongado custam a respirar 
e âs vezes até näo respiram.Tal fato pode resultar de dois 
possfveis efeitos: primeiro, em alguns bebês, uma hemor- 
ragia intracraniana ou uma contusäo cerebral causam 
uma smdrome de concussäo com grande depressäo do 
centro respiratörio. Em segundo lugar, e provavelmente 
muito mais importante, a hipoxia fetal prolongada du- 
rante a expulsäo pode causar séria depressäo do centro 
respiratörio. 

A hipoxia com freqüência ocorre durante o parto de- 
vido a (1) compressäo do cordäo umbilical; (2) separaqäo 
prematura da placenta; (3) contragäo excessiva do útero, 
que pode cortar o fluxo de sangue da mäe para a placenta; 
ou (4) anestesia excessiva da mäe, o que deprime a oxige- 
nagäo de seu pröprio sangue. 

Grau de Hipoxia que o Bebê Pode Tolerar. O adulto que näo 
consegue respirar por apenas 4 minutos geralmente 
falece, mas um recém-nascido muitas vezes sobrevive até 
10 minutos sem respirar depois de nascer. Um comprome- 
timento cerebral permanente e muito grave geralmente 
ocorre se a respiragäo demorar mais de 8 a 10 minutos. Na 
verdade, lesöes efetivas desenvolvem-se principalmente 
no tâlamo, nos cohculos inferiores e em outras âreas do 
tronco encefâlico, afetando permanentemente muitas das 
fungöes motoras corporais. 

Expansäo dos Pulmöes ao Nascimento. Quando o bebê nas- 
ce, as paredes dos alvéolos primeiramente estäo colapsa- 
das devido â tensao superficial do liquido viscoso dentro 
deles. Normalmente, é preciso mais de 25 mmHg de pres- 
säo inspiratöria negativa nos pulmôes para opor-se aos 
efeitos dessa tensäo superficial e abrir os alvéolos pela pri- 
meira vez. Mas quando os alvéolos se abrem, a respira- 
gäo pode ser efetuada com movimentos respiratorios 
relativamente fracos. Felizmente, as primeiras inspira- 
göes do recém-nascido normal säo extremamente podero- 
sas, geralmente capazes de criar até 60 mmHg de pressäo 
negativa no espago intrapleural. 

A Figura 83-3 mostra as pressöes intrapleurais tremen- 
damente negativas necessârias para abrir os pulmöes no 
inicio da respiragäo. A parte superior da figura mostra a 
curva de pressäo-volume (curva de “complacência”) da 
primeira respiragäo apös o nascimento. Observe primeiro 
a parte inferior da curva comeqando no ponto de pressäo 
zero e movendo-se para a direita. A curva mostra que o 
volume de ar nos pulmöes permanece quase exatamente 
zero até se atingir a pressäo negativa de -40 centfmetros 
de âgua (-30 mmHg). Em seguida, â medida que a pressäo 
negativa aumenta para -60 centimetros de âgua, cerca de 
40 mililitros de ar entram nos pulmöes. Para desinflar os 
pulmöes,é preciso que haja uma pressäo positiva conside- 
râvel, cerca de +40 centimetros de âgua, por causa da resis- 
tência viscosa oferecida pelo liquido nos bronquiolos. 

Observe que a segunda respiragäo é bem mais fâcil, 
com uma demanda bem menor de pressöes negativas e 
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Primeira Respiragäo 



Segunda Respiragäo 



40 minutos 



igura 83-3 

Curvas de pressäo-volume dos pulmôes (curvas de "complacên- 
cia”) de um recém-nascido imediatamente apös o nascimento, 
mostrando as forgas extremas necessârias para respirar durante as 
duas primeiras respiragöes da vida, e desenvolvimento de uma 
curva de complacência quase normal 40 minutos depois do nasci- 
mento. (Redesenhada de Smith CA: The first breath. Sci Am 209:32, 
© 1963 by Scientific American, Inc. Todos os direitos reservados.) 


positivas. A respiragäo näo se normaliza totalmente até 
cerca de 40 minutos apös o nascimento, como mostrado 
pela terceira curva de complacência, cujo formato é com- 
parâvel com a curva de um adulto normal, conforme 
demonstrado no Capitulo 38. 

Sfndrome de Angústia Respiratöria Causada pela Def iciência 
de Secregäo de Surfactantes. Um pequeno número de 
bebês,especialmente os prematuros e os nascidos de mäes 
diabéticas, desenvolvem a smdrome da angústia respira- 
töria grave nas primeiras horas até os primeiros dias apös 
o nascimento, e alguns falecem no primeiro dia ou logo 
depois. Os alvéolos desses bebês no ôbito contêm grandes 
quantidades de liquido proteinâceo, quase como se plas- 
ma liquido tivesse vazado dos capilares para os alvéolos. O 
lfquido contém ainda células epiteliais alveolares desca- 


madas. Esta condigäo é denominada doenqa da membrana 
hialina porque o exame histolögico pulmonar mostra que 
o material que preenche os alvéolos se assemelha a uma 
membrana hialina. 

Um dos achados mais caracteristicos na smdrome da 
angústia respiratöria é a falha do epitélio respiratörio em 
secretar quantidades adequadas de surfactante , uma subs- 
tância normalmente secretada nos alvéolos que diminui a 
tensao superficial do liquido alveolar, permitindo, assim, 
que os alvéolos se abram facilmente durante a inspiragäo. 
As células secretoras de surfactante (células epiteliais al- 
veolares tipo II) näo comegam a secretar surfactante até 
os últimos 1 a 3 meses de gestagäo. Portanto, muitos bebês 
prematuros e alguns bebês nascidos a termo nascem sem a 
capacidade de secretar surfactante suficiente, o que causa 
tanto uma tendência ao colapso dos alvéolos quanto o 
desenvolvimento de edema pulmonar. O papel do surfac- 
tante em evitar esses efeitos é discutido no Capltulo 37. 

Reajustes Circulatörios ao Nascimento 

Igualmente täo essencial quanto o inicio da respiragäo ao 
nascer sâo os ajustes circulatörios imediatos que permitem 
um fluxo sangülneo adequado aos pulmöes. Além disso, 
ajustes circulatörios durante as primeiras horas de vida 
fazem com que cada vez mais sangue flua através do ffgado 
do bebê, o qual, até este ponto, tinha muito pouco fluxo 
sangüfneo. Para descrever esses ajustes, devemos primeiro 
considerar a estrutura anatômica da circulagäo fetal. 

Estrutura Anatômica Especffica da Circulagäo Fetal. Na 

medida em que os pulmöes säo basicamente näo-funcio- 
nantes durante a vida fetal e o figado é apenas parcial- 
mente funcional, näo é preciso que o coragäo do feto 
bombeie muito sangue através dos pulmöes ou do figado. 
Entretanto, o coragäo do feto precisa bombear grandes 
quantidades de sangue através da placenta. Portanto, arran- 
jos anatômicos especiais fazem com que o sistema circula- 
törio fetal opere de maneira bem diferente daquele de um 
recém-nascido. 

Primeiro, conforme ilustrado na Figura 83-4, o sangue 
que retorna da placenta através da veia umbilical atra- 
vessa o ducto venoso , basicamente deixando o figado fora 
do circuito. Em seguida, grande parte do sangue que entra 
no âtrio direito proveniente da veia cava inferior é direcio- 
nada diretamente para a parte posterior do âtrio direito e 
através d oforame oval diretamente para o âtrio esquerdo. 
Assim, o sangue bem oxigenado da placenta entra basica- 
mente no lado esquerdo do coragäo, em vez de no lado 
direito,e é bombeado pelo ventrfculo esquerdo principal- 
mente para as artérias da cabega e membros anteriores. 

O sangue que entra no âtrio direito proveniente da veia 
cava superior é direcionado para baixo através da valva 
tricúspide para o ventriculo direito. Esse sangue é basica- 
mente sangue desoxigenado da regiäo da cabega do feto, e 
é bombeado pelo ventriculo direito para a artéria pulmo- 
nar, e entäo, principalmente através do ducto arterioso , 
para a aorta descendente, e, em seguida, através das duas 
artérias umbilicais,para aplacenta,onde o sangue desoxi- 
genado torna-se oxigenado. 

A Figura 83-5 ilustra as porcentagens relativas do san- 
gue total bombeado pelo coragäo que atravessa os dife- 
rentes circuitos vasculares do feto. A figura mostra que 
55% de todo o sangue passa pela placenta,deixando ape- 
nas 45 % para atravessar todos os tecidos do feto. Ademais, 
durante a vida fetal,apenas 12% do sangue flui através dos 
pulmöes;imediatamente apös onascimento,virtualmente 
todo o sangue passa pelos pulmôes. 
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Figura 83-4 

Organizagäo dacirculagäofetal. (Modificadade Arey LB: Develop- 
mental Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual of Embryology. 
7th ed. Fhiladelphia: WB Saunders Co, 1974.) 



Figura 83-5 

Diagrama do sistema circulatörio fetal, mostrando a distribuigäo 
relativa do fluxo sangüîneo âs diferentes âreas vasculares. Os 
números representam a porcentagem do débito total de ambos os 
lados do coragâo fluindo através de cada ârea em particular. 


Mudangas na Circulagäo Fetal ao Nascimento. As mudangas 
bâsicas na circulagäo fetal ao nascimento sâo discutidas 
no Capftulo 23 em relagäo a anomalias congênitas do 
ducto arterioso e do forame oval que persistem durante 
toda a vida em algumas pessoas. Resumidamente, essas 
mudangas säo as seguintes. 

Mudangas Primärlas nas Resistências Vascular Sistêmica e 
Pulmonar ao Nascimento 

As mudangas primärias na circulagäo ao nascimento säo, 
primeiramente, uma perda do enorme fluxo sangümeo 
através da placenta, que aproximadamente duplica a 
resistência vascular sistêmica ao nascimento, aumen- 
tando a pressäo aörtica bem como as pressöes no ventri- 
culo esquerdo e no âtrio esquerdo. 

Em segundo lugar, a resistência vascular pulmonar 
diminui muito em decorrência da expansäo dos pulmöes. 
Nos pulmöes fetais näo expandidos, os vasos sangümeos 
apresentam-se colabados devido ao pequeno volume 
dos pulmöes. Imediatamente â expansäo,esses vasos näo 
estäo mais comprimidos e a resistência ao fluxo sangüi- 
neo diminui bastante. Além disso, na vida fetal, a hipoxia 
dos pulmöes causa uma vasoconstrigäo tônica considerâ- 
vel dos vasos sangüfneos pulmonares, mas haverâ vaso- 
dilatagäo quando a aeragäo dos pulmöes eliminar a 
hipoxia. Todas essas mudangas em conjunto reduzem a 
resistência ao fluxo sangüineo através dos pulmöes em 
até cinco vezes, o que diminui a pressäo arterial pulmo- 
nar, a pressäo ventricular direita e a pressäo atrial direita. 


Fechamento do Forame Oval 

A baixa pressäo atrial direita e a alta pressäo atrial es- 
querda que ocorrem secundariamente âs mudangas nas 
resistências pulmonar e sistêmica ao nascimento fazem 
com que o sangue tente fluir de volta através do forame 
oval; ou seja, do âtrio esquerdo para o âtrio direito, em vez 
de na diregäo contrâria, como ocorria durante a vida fetal. 
Conseqüentemente, a pequena vâlvula que repousa sobre 
o forame oval no lado esquerdo do septo atrial fecha-se 
sobre esta abertura,evitando assim o fluxo de sangue atra- 
vés do forame oval. 

Em dois tergos de todas as pessoas, a vâlvula adere-se 
ao forame oval dentro de alguns meses a anos, formando 
um fechamento permanente. Mas mesmo se näo ocorrer o 
fechamento permanente, a pressäo atrial esquerda du- 
rante toda a vida normalmente permanecerâ entre 2 e 4 
mmHg maior que a pressâo atrial direita, e a pressäo retrö- 
grada manterâ a vâlvula fechada. 

Fechamento do Ducto Arterioso 

O ducto arterioso também se fecha, mas por razöes dife- 
rentes. Primeiro, a resistência sistêmica elevada aumenta a 
pressäo aôrtica enquanto a menor resistência pulmonar 
diminui a pressäo arterial pulmonar. Conseqüentemente, 
depois do nascimento, o sangue comega a fiuir de volta da 
aorta para a artéria pulmonar através do ducto arterioso, 
em vez de na outra diregäo, como era na vida fetal. Entre- 
tanto, depois de algumas horas, a parede muscular do ducto 
arterioso contrai-se de maneira acentuada, e em 1 a 8 dias 
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a constrigäo normalmente é suficiente para interromper o 
fluxo sangüfneo. Trata-se do fechamento funcional do 
ducto arterioso. Entäo, durante os pröximos 1 a 4 meses, o 
ducto arterioso em geral torna-se anatomicamente ocluido 
pelo crescimento de tecido fibroso em seu lúmen. 

A causa do fechamento do ducto arterioso estâ relacio- 
nada â maior oxigena^äo do sangue que flui através do 
ducto. Na vida fetal, a PO? do sangue no ducto é de apenas 
15 a 20 mmHg,mas aumenta para cerca de 100 mmHg pou- 
cas horas apös o nascimento. Ademais,muitos experimen- 
tos mostraram que o grau de contragäo do músculo liso na 
parede do ducto estâ altamente relacionado â sua disponi- 
bilidade de oxigênio. 

Em um entre milhares de bebês, o ducto näo se fecha, 
resultando em um ducto arterioso patente , cujas conse- 
qüências säo discutidas no Capftulo 23. Jâ se postulou que 
o näo-fechamento se deve â dilatagäo excessiva do ducto 
causada por prostaglandinas vasodilatadoras na parede 
do ducto. Na verdade, a administragäo do fârmaco indo- 
metacina , que bloqueia a sfntese de prostaglandinas, mui- 
tas vezes leva ao fechamento. 

Fechamento do Ducto Venoso. Na vida fetal, o sangue por- 
tal do abdome do feto junta-se ao sangue da veia umbili- 
cal, e estes passam através do ducto venoso diretamente 
para a veia cava imediatamente acima do coragäo mas 
abaixo do ffgado, desviando assim do ffgado. 

Imediatamente apös o nascimento, o fluxo de sangue 
através da veia umbilical cessa,mas grande parte do san- 
gue portal continua a fluir através do ducto venoso, com 
uma pequena quantidade atravessando os canais do ff- 
gado. Entretanto, em 1 a 3 horas a parede muscular do 
ducto venoso contrai-se fortemente e fecha esta via de 
fluxo. Conseqüentemente, a pressäo venosa portal au- 
menta de quase 0 a 6 para 10 mmHg.o que é suficiente para 
forgar o fluxo sangüfneo da veia porta através dos sinusöi- 
des hepâticos. Embora o ducto venoso raramente näo se 
feche, nâo sabemos quase nada a respeito do que causa o 
seu fechamento. 


Nutrigäo do Recém-nascido 

Antes de nascer,o feto obtém toda a sua energia da glicose 
do sangue materno. Depois do nascimento, a quantidade 
de glicose armazenada no corpo do bebê sob a forma de 
glicogênio no ffgado e nos músculos é suficiente para 
suprir as necessidades do bebê por apenas algumas horas. 
O figado do recém-nascido ainda estâ longe de funcionar 
adequadamente, o que impede a gliconeogênese em mag- 
nitude significativa. Portanto, a concentragäo de glicose 
no sangue do bebê com freqüência cai no primeiro dia 
para até 30 a 40 mg/dL no plasma, menos da metade do 
valor normal. Felizmente, no entanto, hâ mecanismos 
apropriados dispomveis que permitem ao bebê usar suas 
reservas de gorduras e proteinas para o metabolismo até 
receber o leite materno 2 a 3 dias depois. 

Problemas especiais também estäo muitas vezes asso- 
ciados ao estabelecimento de um aporte adequado de 
lfquido ao recém-nascido porque a taxa de renovagäo do 
lfquido corporal do bebê é em média sete vezes a do 
adulto, e o suprimento de leite materno leva vârios dias 
para se desenvolver. Em geral, o peso do bebê tem redu- 
qäo de5% al0% e,algumas vezes,de até 20% nos primei- 
ros 2 a 3 dias de vida. Grande parte dessa perda de peso 
representa perda de liquido em vez de sölidos corporais. 

Problemas Funcionais 
Especiais do Recém-nascido 

Uma caracteristica importante do recém-nascido é a insta- 
bilidade de seus diversos sistemas de controle hormonais e 


neurogênicos. Tal instabilidade é decorrente em parte do 
desenvolvimento imaturo dos diferentes örgäos do corpo 
e em parte do fato de que os sistemas de controle simples- 
mente ainda näo se ajustaram â nova forma de vida. 

Sistema Respiratörio 

A freqüência respiratöria normal do recém-nascido fica 
em torno de 40 respiragöes por minuto, e o volume de ar 
corrente em cada respiragâo é, em média, de 16 mililitros. 
Isto dâ um volume respiratörio minuto de 640 mL/min, 
que é cerca de duas vezes maior em relagäo ao peso corpo- 
ral de um adulto. A capacidade funcional residual dospul- 
möes do behêéapenas a metade da de um adulto em relaqäo 
ao peso corporal. Essa diferen^a causa aumentos e redu- 
^öes ciclicos excessivos na concentragäo de gases sangüi- 
neos do recém-nascido se a freqüência respiratöria 
tornar-se lenta,jâ que é o ar residual nos pulmöes que ate- 
nua essas variagöes dos gases sangüineos. 

Circulagäo 

Volume Sangümeo. O volume sangiifneo de um recém-nas- 
cido imediatamente apös o nascimento é de aproximada- 
mente 300 mililitros em média, mas se o bebê ficar preso â 
placenta por alguns minutos depois de nascer ou se o cor- 
däo umbilical for pressionado forgando o sangue para fora 
de seus vasos para o bebê, mais 75 mililitros de sangue 
entram no neonato, perfazendo um total de 375 mililitros. 
Entäo, durante algumas horas depois, o lfquido penetra 
nos espa^os teciduais do recém-nascido proveniente deste 
sangue, aumentando o hematöcrito mas retornando o 
volume de sangue novamente ao valor normal em torno 
de 300 mililitros. Alguns pediatras acreditam que esse 
volume extra de sangue causado pela ordenha do cordäo 
umbilical possa levar a edema pulmonar brando com um 
certo grau de angústia respiratöria, mas as hemâcias extras 
muitas vezes säo valiosas para o bebê. 

Débito Cardfaco. O débito cardfaco do recém-nascido é de, 
em média, 500 ml/min, o que, assim como a respiragäo e o 
metabolismo corporal, é cerca de duas vezes maior em 
relagao ao peso corporal do que no adulto. Ocasional- 
mente, uma crianga nasce com um débito cardfaco particu- 
larmente baixo causado por hemorragia de grande parte 
de seu volume sangüfneo na placenta ao nascer. 

Pressäo Arterial. A pressäo arterial durante o primeiro dia 
de vida é de 70 mmHg em média (sistölica) e 50 mmHg 
(diastölica), aumentando lentamente durante os meses 
subseqüentes para cerca de 90/60. Entäo, hâ um aumento 
ainda mais estâvel nos anos subseqüentes até chegar â 
pressäo adulta de 115/70 na adolescência. 

Caracteristicas do Sangue. A contagem de hemâcias no 
recém-nascido fica em torno de 4 milhöes por milfmetro 
cúbico em média. Se o sangue for ordenhado do cordäo 
umbilical, a contagem de hemâcias sobe mais 0,5 a 0,75 
milhäo durante as primeiras horas de vida, perfazendo 
uma contagem total de hemâcias em torno de 4,75 milhöes 
por milfmetro cúbico, conforme demonstrado na Figura 
83-6. Subseqüentemente, no entanto, poucas novas hemâ- 
cias säo formadas no bebê durante as primeiras semanas 
de vida, talvez porque o estfmulo hipöxico da vida fetal 
näo esteja mais presente para estimular a produgäo de 
hemâcias. Assim, conforme mostrado na Figura 83-6, a 
contatem média de hemâcias cai para menos de 4 milhöes 
por milimetro cúbico em torno de 6 a 8 semanas de vida. A 
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Figura 83-6 

Mudangas na contagem de hemâcias sangüîneas e concentragäo 
sérica de bilirrubina durante as primeiras 16 semanas de vida, mos- 
trando anemia fisiolögica em 6 a 12 semanas de vida e hiperbilirru- 
binemia fisîofögica durante as primeiras 2 semanas de vida. 


partir dai, a maior atividade do bebê proporciona um estf- 
mulo apropriado para retornar a contagem de hemâcias 
ao normal dentro de mais 2 a 3 meses. Imediatamente apös 
o nascimento, a contagem de leucöcitos do recém-nascido 
fica em torno de 45.000 por milfmetro cúbico, cerca de 
cinco vezes maior que a de um adulto normal. 

Icterfcia Neonatale Eritroblastose FetaL A bilirrubina for- 
mada no feto pode atravessar a placenta para a mäe e ser 
excretada através do ffgado materno, mas, imediata- 
mente apös o nascimento,o único meio de livrar o recém- 
nascido da bilirrubina é através do seu pröprio ffgado, 
que, na primeira semana de vida, ainda funciona mal e é 
incapaz de conjugar quantidades significativas de bilirru- 
bina com âcido glicorônico para excregâo na bile. Conse- 
qüentemente, a concentragäo plasmâtica de bilirrubina 
aumenta de um valor normal de menos de 1 mg/dL para 
uma média de 5 mg/dl durante os primeiros 3 dias de vida 
e entäo volta gradativamente ao normal â medida que o 
ffgado se torna funcional. Este efeito, denominado hiper- 
bïlirrubinemia fisiolôgica , é mostrado na Figura 83-6 e 
estâ associado a ictericia branda (amarelidäo) da pele do 
bebê e especialmente das escleröticas dos olhos durante 
1 semana ou2. 

Entretanto, sem dúvida a causa anormal mais importante 
de icterfcia grave é a eriîroblastose fetal, discutida em deta- 
lhes no Capftulo 32 em relagäo ä incompatibilidade do 
fator Rh entre o feto e a mäe. Resumidamente, o bebê eris- 
troblastôtico herda hemâcias Rh-positivas do pai,enquan- 
to a mäe é Rh-negativa. A mäe torna-se entäo imunizada 
contra o fator Rh-positivo (uma protefna) nas céiuias san- 
güfneas fetais, e seus anticorpos destroem as hemâcias 
fetais, liberando quantidades extremas de bilirrubina no 
plasma fetal e geralmente causando o öbito do feto ou a 
falta de hemâcias adequadas. Antes do advento de terapias 
obstétricas modernas,esta condigäo ocorria,seja de forma 
branda ou grave, em um a cada 50 a 100 recém-nascidos. 


Balango Hidrico, Balango Acido-Base 
e Fungäo Renal 

A taxa de ingestäo e excregäo de liquido no recém-nascido 
é sete vezes maior em relagäo ao peso que no adulto,o que 
significa que mesmo um ligeiro aumento percentual na 
ingestäo ou no débito de lfquidos pode causar anormali- 
dades que se desenvolvem rapidamente. 

A taxa metabölica do bebê é também duas vezes maior 
em relagäo â massa corporal que no adulto, o que significa 
que duas vezes mais âcido é formado normalmente, o que 
representa uma tendência de acidose no bebê. O desen- 
volvimento funcional dos rins näo estâ completo até mais 
ou menos o final do primeiro mês de vida. Por exemplo. os 
rins do recém-nascido conseguem concentrar urina até 
apenas 1,5 vez a osmolalidade do plasma, em vez do triplo 
ou do quâdruplo nos adultos. Portanto, considerando-se a 
imaturidade dos rins, aliada â acentuada taxa de renova- 
gäo hfdrica no bebê e â râpida formagäo de âcido, é possf- 
vel entender prontamente que entre os problemas mais 
importantes do lactente estäo a acidose, a desidratagao e, 
mais raramente, a hiper-hidratagäo. 

Fungäo Hepâtica 

Durante os primeiros dias de vida, a fungâo hepâtica do 
recém-nascido pode ser bastante deficiente, conforme 
evidenciado pelos seguintes efeitos: 

1. O ffgado do recém-nascido conjuga mal bilirrubina com 
âcido glicurônico e portanto excreta muito pouca bilir- 
rubina durante os primeiros dias de vida. 

2. O ffgado do recém-nascido é deficiente na formagäo de 
proteinas plasmâticas, de maneira que a concentragäo 
de protemas plasmâticas cai durante as primeiras sema- 
nas de vida para 15% a 20% a menos que a de criangas 
mais velhas. Ocasionalmente, a concentragäo de protef- 
nas diminui tanto que o bebê desenvolve edema hipo- 
proteinêmico. 

3. A fungâo de gliconeogênese do ffgado é particular- 
mente deficiente. Por conseguinte, o nivel de glicose no 
sangue do recém-nascido näo alimentado ainda cai 
para cerca de 30 a 40 mg/dL (cerca de 40% abaixo do 
valor normal), e o bebê depende entäo basicamente de 
suas reservas de gordura para obter energia até a ins- 
tauragäo de alimentagäo suficiente. 

4. O ffgado do recém-nascido geralmente forma muito 
pouco dos fatores sangüfneos necessârios para a coagu- 
lacäo sangüfnea normal. 

Digestäo, Absorgäo e Metabolismo de 
Aiimentos Energéticos; e Nutrigäo 

Em termos gerais, a capacidade do recém-nascido de dige- 
rir, absorver e metabolizar alimentos näo é diferente da de 
uma crianga mais velha. com as três seguintes excegôes. 

Primeiro, a secregäo da amilase pancreâtica no recém- 
nascido é deficiente, de maneira que o bebê usa os amidos 
menos adequadamente do que as criangas mais velhas. 

Em segundo lugar, a absorgäo de gorduras do trato gas- 
trointestinal é de certa forma menor do que em uma crianga 
mais velha. Por conseguinte, o leite com alto teor de gor- 
dura, como o leite de vaca, com freqüência näo é absorvido 
adequadamente. 

Em terceiro lugar,na medida em que o ffgado funciona 
de maneira imperfeita durante pelo menos a primeira 
semana de vida, a concentragäo de glicose no sangue é ins- 
tâvel e baixa. 
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FigüRTl3-7 

Queda na temperatura corporal do recém-nascido imediatamente 
apös o nascimento e instabilidade da temperatura corporal durante 
os primeiros dias de vida. 

O recém-nascido é especialmente capaz de sintetizar e 
armazenar protemas. Na verdade, com uma dieta ade- 
quada, até 90% dos aminoâcidos ingeridos säo usados na 
formagäo de protefnas corporais.Trata-se de uma porcen- 
tagem muito maior do que nos adultos. 

Taxa Metabölica e Temperatura Corporal. A taxa metabölica 
normal do recém-nascido em relaqäo ao peso corporal é 
cerca de duas vezes maior que a dos adultos, o que res- 
ponde também pelo débito cardfaco duas vezes maior e 
pelo volume respiratörio minuto também duas vezes 
maior em relagäo ao peso corporal no bebê. 

Na medida em que a ârea da superficie corporal é 
grande em rela^äo â massa corporal. o bebê perde calor 
rapidamente. Por conseguinte, a temperatura corporal do 
recém-nascido, particularmente dos bebês prematuros, 
cai facilmente. A Figura 83-7 mostra que a temperatura 
corporal até mesmo de um bebê normal com freqüência 
cai muitos graus durante as primeiras horas de vida, mas 
volta ao normal em 7 a 10 horas. Além disso, os mecanis- 
mos de regulagäo da temperatura corporal permanecem 
deficientes durante os primeiros dias de vida,permitindo 
desvios acentuados na temperatura, o que também é mos- 
trado na Figura 83-7. 

Necessidades Nutricionais Durante as Primeiras Semanas de 
Vida. Ao nascer, um recém-nascido encontra-se normal- 
mente em total equilibrio nutricional, desde que a mäe 
tenha adotado uma dieta adequada. Ademais,a fun?äo do 
sistema gastrointestinal normalmente é mais do que ade- 
quada para digerir e assimilar todas as necessidades nu- 
tricionais do bebê se os nutrientes apropriados foram 
supridos na dieta. Entretanto, três problemas especificos 
ocorrem na nutri^äo inicial do bebê. 

Necessidade de Câlcio e Vitamina D 

O recém-nascido encontra-se em um estâgio de ossificagäo 
râpida ao nascer, de maneira que é necessârio haver um 
pronto aporte de câlcio durante toda a infância. O câlcio 
em geral é suprido adequadamente pela dieta usual de 
leite. Contudo, a absonjäo de câlcio pelo trato gastrointes- 
tinal é deficiente na ausência de vitamina D. Portanto, o 
bebê deficiente em vitamina D pode desenvolver raqui- 


tismo grave em questäo de poucas semanas. Trata-se de 
algo particularmente verdadeiro no caso de bebês prema- 
turos, porque seus tratos gastrointestinais absorvem câlcio 
muito menos efetivamente do que os dos bebês normais. 

Necessidade de Ferro na Dieta 

Se a mäe tiver ingerido quantidades adequadas de ferro na 
dieta, o ffgado do bebê geralmente tem reservas de ferro 
suficientes para manter a formagäo de células sangüfneas 
por 4 a 6 meses depois do nascimento. Mas se a mäe tiver 
adotado uma dieta pobre em ferro, é provâvel que ocorra 
anemia grave no bebê apös cerca de 3 meses de vida. Para 
evitar tal possibilidade, a introdu^äo precoce da gema de 
ovo, que contém quantidades razoavelmente grandes de 
ferro, na alimenta^âo do bebê, ou a administraqäo de ferro 
de alguma outra forma, é desejâvel a partir do segundo ou 
terceiro mês de vida. 

Deficiência de Vitamina C nos Lactentes 

O âcido ascörbico (vitamina C) näo é armazenado em 
quantidades significativas nos tecidos fetais; contudo, ele 
é necessârio para a formagäo apropriada de cartilagens, 
ossos e outras estruturas intercelulares do bebê. Ademais, 
o leite tem pouco teor de âcido ascörbico,especialmente o 
leite de vaca, que possui apenas um quarto da quantidade 
que possui o leite materno. Por esta razao, geralmente 
prescreve-se suco de laranja e outras fontes de âcido as- 
cörbico a partir da terceira semana de vida. 

Imunidade 

O recém-nascido herda grande parte da sua imunidade da 
mäe porque muitos anticorpos difundem-se do sangue 
materno para o feto através da placenta. Entretanto, o 
recém-nascido näo forma anticorpos propriamente seus 
até um determinado ponto. Ao final do primeiro mês de 
vida. as gamaglobulinas do bebê,que contêm os anticorpos, 
caem a menos da metade do nfvel original.com uma queda 
correspondente na imunidade. Posteriormente, o pröprio 
sistema imunolögico do bebê come^a a formar anticorpos, 
e a concentragäo de gamaglobulina volta essencialmente ao 
normal em torno dos 12 a 20 meses de vida. 

A despeito da queda nas gamaglobulinas pouco depois 
do nascimento, os anticorpos herdados da mäe protegem 
o bebê durante cerca de 6 meses contra a maioria das 
doengas infecciosas infantis, incluindo difteria,sarampo e 
pölio. Portanto, a imunizagäo contra essas doenqas antes 
dos 6 meses normalmente näo é necessâria. Por outro lado, 
os anticorpos herdados contra a coqueluche normalmente 
sâo insuficientes para proteger o recém-nascido: portanto, 
como medida de seguran^a, recomenda-se imunizar o 
bebê contra essa doen^a no primeiro mês de vida. 

Alergias. O recém-nascido raramente estâ sujeito a aler- 
gias. Muitos meses depois, no entanto, quando os primei- 
ros anticorpos do bebê come?am a se desenvoIver,estados 
extremos de alergia podem surgir, geralmente resultando 
em eczema grave, anormalidades gastrointestinais e até 
mesmo anafilaxia. A medida que a crian^a cresce e ainda 
desenvolve niveis maiores de imunidade. essas manifesta- 
göes alérgicas geralmente desaparecem. Essa relagäo de 
imunidade â alergia é discutida no Capftulo 34. 

Problemas Endöcrinos 

Comumente, o sistema endöcrino no recém-nascido é alta- 
mente desenvolvido ao nascimento, e o bebê raramente 
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apresenta alguma anormalidade endöcrina imediata. 
Entretanto.hâ casos especiais em que a endocrinologia do 
bebê é importante: 

1. Se a gestante de um bebê do sexo feminino for tratada com 
um hormônio androgênico ou se um tumor androgênico 
se desenvolver durante a gravidez, a crianga nascerâ com 
um alto grau de masculiniza^äo de seus örgäos sexuais, 
resultando,assim.em um tipo de hermafroditismo . 

2. Os hormônios sexuais secretados pela placenta e pelas 
glândulas da mâe durante a gravidez ocasionalmente 
fazem com quc as mamas do rccém-nascido produzam 
leite durante os primeiros dias de vida. Âs vezes, as 
mamas até mesmo tornam-se inflamadas ou desenvol- 
vem mastite infecciosa. 

3. Um bebê nascido de uma mäe diabética näo tratada 
terâ considerâvel hipertrofia e hiperfun^äo das ilhotas 
de Langerhans no pâncreas. Conseqüentemente, a con- 
centragâo do nfvel de glicose sangümea do bebê pode 
cair abaixo de 20 mg/dl pouco depois do nascimento. 
Felizmente. diferente do adulto, um choque insulinico 
ou coma devido a tal nivel de concentragäo de glicose 
no sangue raramcnte se dcsenlvolvc no bebê. 

O diabetes tipo II materno é a causa mais comum de 
bebês grandes. O diabetes tipo II na mâe estâ associado â 
resistência aos efeitos metabölicos da insulina e aumen- 
tos compensatörios nas conccntra^ocs plasmâticas de 
insulina. Acredita-se que os nxveis elevados de insulina 
estimulem o fator de crescimento fetal e contribuam 
para o maior peso ao nascer. Um maior suprimento de 
glicosc e outros nutrientes ao fcto podc também contri- 
buir para o maior crescimento fetal. Entretanto, grande 
parte do peso do feto é devido ao aumento de gordura 
corporal; geralmente. hâ pouco aumento no compri- 
mento corporal. embora o tamanho de alguns örgâos 
possa ser maior ( organomegalia ). 

Na mäe portadora de diabetes tipo I näo controlado 
(causado peia falta de secreqäo de insulina), o cresci- 
mento fetal pode ser retardado devido aos déficits mcta- 
bölicos maternos, e o crescimento e a maturagäo dos 
tecidos do recém-nascido geralmente säo comprometi- 
dos. Além disso, hâ uma taxa elevada de mortalidade 
intra-uterina,e entre aqueles fetos que chegam ao termo, 
ainda hâ uma taxa elevada de mortalidade. Dois tergos 
dos bebês que falecem näo resistem ä smdrome da angús- 
tia respiratoria,dcscTÏVâ anteriormente neste capitulo. 

4. Ocasionalmente, a crian^a nasce com cörtices adrenais 
hipofuncionante$,muitas vezes em decorrência de age- 
nesia das glândulas adrenais ou aîrofia de exaustäo, que 
pode ocorrer quando as glândulas adrenais tiverem si- 
do superestimuladas. 

5. Se a gestante sofrer de hipertireoidismo ou for tratada 
com exccsso dc hormônio da tireöidc, é provâvcl que o 
bebê nas^a com uma glândula tireöide temporaria- 
mente hipossecretora. Por outro lado,se antes da gravi- 
dez uma mulher tiver tido a glândula tireöide removida, 
sua hipöfise pode secretar grandes quantidades de ti- 
reotropina durante a gestagäo, e a crian^a poderia nas- 
cer com hipertireoidismo temporârio. 

6. Se o feto näo secreta hormônio da tiröide, os ossos cres- 
cem insatisfatoriamente e hâ retardo mental.causando 
uma condigâo denominada cretinismo,d iscutida no Ca- 
pitulo 76. 

Problemas Especiais 
da Prematuridade 

Todos os problemas na vida neonatal observados aqui sâo 
gravemente exacerbados na prematuridade, e podem ser 


categorizados como (1) imaturidade de determinados 
örgäos sistêmicos e (2) instabilidade dos diferentes siste- 
mas de controle homeostâticos. Por causa desses efeitos. 
um bebê prematuro raramente sobrevive se nascer mais 
de 3 meses antes do termo. 

Desenvolvimento Imaturo 
do Bebê Prematuro 

Quase todos os sistemas de orgäos do corpo säo imaturos 
no bebê prematuro, mas alguns requerem atengâo parti- 
cular se se pretende salvar a vida dele. 

Respîragäo. O sistema respiratôrio é especialmente passf- 
vel de ser pouco desenvolvido no bebê prematuro. A capa- 
cidade vital e a capacidade funcional residual dos pulmöes 
sâo especialmente pequenas em relagäo ao tamanho do 
bebê.Âlém disso, a secre^äo de surfactante é deprimida ou 
ausente. Por conseguinte, a sindrome da angústia respira- 
tôria é uma causa comum de öbito. A capacidade funcio- 
nal residual reduzida no bebê prematuro muitas vezes estâ 
associada â respira^äo periödica do tipo Cheyne-Stokes. 

Fungäo Gastrofntestinal. Um outro grande problema do 
bebê prematuro é ingerir e absorver alimentos adequada- 
mente.Seo bebê for maisde 2 meses prematuro,os sistemas 
digestivo e absortivo seräo quase sempre inadequados. A 
absorqäode gorduras também é comprometida,de maneira 
que o bebê prematuro deve ter uma dieta pobre em gordu- 
ras. Ademais, o bebê prematuro tem uma dificuldade inco- 
mum de absorver câlcio e, portanto. pode desenvoiver 
raquitismograve antesque sereconheqa tal dificuldade. Por 
esta razäo,deve-se ter uma atenqäo especial com a ingestäo 
adequada de câlcio e vitamina D. 

Fungäo de ûutros Örgäos. A imaturidade de outros siste- 
mas de orgäos quc com freqücncia causam sérias dificul- 
dadcs no bebc prematuro inclui (1) imaturidade do ffgado, 
que resulta no comprometimento do metabolismo inter- 
mediârio e muitas vezcs numa tcndência a sangramentos 
decorrenle da formagäo inadequada de fatores de coagu- 
la$äo; (2) imaturidade dos rins, que säo particularmente 
deficientesna sua capacidade de livrar o organismo de âci- 
dos. predispondo o bebê a acidose e a anormalidades sé- 
rias do balango hfdrico; (3) imaturidade do mecanismo de 
formagäo do sangue da medula össea, quc permite o 
râpido desenvolvimento de anemia; e (4) formagäo dimi- 
nuida de gamaglobulina pelo sistema linföide, que com 
freqüência leva a infecqöes graves. 

Instabilidade dos Sistemas 
de Controle Homeostâtico 
no Bebê Prematuro 

A imaturidade dos diferentes sistemas de örgaos no bebê 
prematuro cria um alto grau de instabilidade nos mecanis- 
mos homeostäticos do corpo. Por exemplo, o balanqo 
âcido-base pode variar muito, particularmente quando a 
taxa de ingestâo alimentar varia. Da mesma maneira, a 
concentragâo de protefnas no sangue normalmente é 
baixa devido â imaturidade do ffgado, com freqüência 
ievando a edema hipoproteinêmico. E a incapacidade de o 
bebê regular sua concentragäo de fons câlcio com freqüên- 
cia leva â tetania hipocalcêmica. Além disso, a concentra- 
gäo sangümea de glicose pode variar entre os limites 
extremos de 20 a mais de 100 mg/dL. dependendo princi- 
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palmente da regularidade da alimentagäo. Näo é surpresa, 
entäo, que com essas variagöes extremas no ambiente in- 
terno do bebê prematuro a mortalidade seja alta. 

Instabilidade da Temperatura Corporal. Um dos problemas 
particulares do bebê prematuro é a incapacidade em man- 
ter a temperatura corporal normal. Sua temperatura 
tende a aproximar-se da temperatura ambiente. A uma 
temperatura ambiente normal, a temperatura do bebê 
pode estabilizar-se na faixa dos 26°C ou mesmo dos 32°C. 
Estudos estatisticos mostram que uma temperatura cor- 
poral mantida abaixo de 35,5°C estâ associada a uma inci- 
dência particularmente elevada de öbito, o que explica o 
uso quase mandatörio da incubadora no tratamento da 
prematuridade. 

Risco de Cegueira Causada por 
Excesso de Terapia Com Oxigênio 
no Bebê Prematuro 

Na medida em que os bebês prematuros freqüentemente 
desenvolvem angústia respiratöria, a terapia com oxigê- 
nio sempre foi usada no tratamento da prematuridade. 
Entretanto, descobriu-se que o seu uso em excesso no tra- 
tamento de bebês prematuros, especialmente na grande 
prematuridade, pode levar â cegueira, pois o excesso de 
oxigênio interrompe o crescimento de novos vasos sangüi- 
neos na retina. Entäo, quando a terapia com oxigênio é 
interrompida, os vasos sangümeos tentam compensar o 
tempo perdido e promovem o crescimento de uma grande 
massa de vasos por todo o humor vitreo, bloqueando a 
entrada de luz da pupila para a retina. E ainda posterior- 
mente, os vasos säo substituidos por uma massa de tecido 
fibroso onde deveria estar o humor vitreo. 

Esta condi^äo, conhecida como fibroplasia da câmara 
posterior , causa cegueira permanente. Por esta razäo, é 
particularmente importante evitar o tratamento de bebês 
prematuros com altas concentra^öes de oxigênio respira- 
törio. Estudos fisiolögicos indicam que o bebê prematuro 
normalmente estâ seguro com até 40% de oxigênio no ar 
respirado, mas alguns fisiologistas pediâtricos acreditam 
que sö se pode obter a seguran^a completa a uma concen- 
tra^äo normal de oxigênio no ar respirado. 

Crescimento e 
Desenvolvimento da Crian^a 

Os principais problemas fisiolögicos da crian^a além do 
perîodo neonatal estäo relacionados a necessidades meta- 
bölicas especiais para o crescimento, as quais jâ foram 
cobertas em detalhes nas se^öes deste livro que tratam de 
metabolismo e endocrinologia. 

A Figura 83-8 mostra as mudan^as na altura de meni- 
nos e meninas desde o nascimento até os 20 anos de idade. 
Observe especialmente que essas mudanqas se equiparam 
quase exatamente até o final da primeira década de vida. 
Entre os 11 e os 13 anos de idade, os estrogênios femininos 
comegam a ser formados e causam o râpido crescimento 
em altura, mas também o fechamento precoce das epffises 
dos ossos longos em torno do 14 s ao 16 2 ano de vida, de 
maneira que o crescimento em altura é interrompido. Tal 
fato vai de encontro ao efeito da testosterona no homem, 
que causa um crescimento extra um pouco posterior- 
mente, entre 13 e 17 anos de idade. O homem, entretanto, 
sofre um crescimento mais prolongado devido ao fecha- 
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Figura 83-8 

Altura média de meninos e meninas do nascimento aos 20 anos de 
idade. 
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Figura 83-9 

Desenvolvimento comportamental do bebê durante o primeiro ano 
de vida. 
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mento mais tardio das epiïises, de maneira que sua altura 
final é consideravelmente maior que a da mulher. 

Crescimento Comportamental 

Ocrescimento comportamental é principalmente um pro- 
blema do sistema nervoso. É extremamente dificil disso- 
ciarmos a maturidade das estruturas anatômicas do 
sistema nervoso da maturidade causada pelo treina- 
mento. Estudos anatômicos mostram quc determinados 
tratos importantes no sistema nervoso central nâo cstâo 
inteiramente mielinizados até o final do primeiro ano de 
vida. Por esta razao, com freqüência afirma-se quc o sis- 
tema nervoso näo se apresenta totalmente funcional ao 
nascimento. O cörtex cerebral e suas fungöes associadas, 
como por exemplo, a visäo, parecem lcvar muitos mcses 
apös o nascimento para atingir o descnvolvimento funcio- 
nal completo. 

Quando o bebê nasce, a sua massa cerebral corres- 
ponde a apenas 26% damassa cerebral do adulto e 55 % em 
1 ano, atingindo quase as mesmas proporgôes do adulto ao 
final do segundo ano de vida. Este fato também estâ asso- 
ciado ao fechamento das fontanelas e das estruturas do crâ- 
nio, que permite um crescimento adicional do cérebro de 
apenas 20% além dos primeiros 2 anos de vida. A Figura 
83-9 mostra um grâfico de progresso normal do bebê 
durante o primeiro ano de vida. A comparagäo desse grâ- 
fico com o desenvolvimento real do bebê é usada na avalia- 
^äo clfnica do crescimento mental e comportamental. 
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Existem poucas condigöes de estresse a que o corpo 
humano é submetido que nem de perto se aproximam do 
estresse extremo do exercicio intenso. De fato, se algum 
exercicio extremo fosse mantido mesmo por periodos 
moderadamente prolongados, eles poderiam se tornar 
letais. Portanto, na sua essência, a fisiologia do esporte 
trata da discussäo dos limites mâximos aos quais diversos 
mecanismos corporais podem ser mobilizados. Para for- 
necer um exemplo simples: em uma pessoa com febre 
extrema alta, pröxima do limite de letalidade, o metabolismo corporal aumenta em 
aproximadamente 100% acima do normal. Em comparagâo, o metabolismo corporal 
durante uma corrida de maratona pode aumentar em 2.000% acima do normai. 

Atletas Femininos e Masculinos. A maior parte dos dados quantitativos fornecidos neste 
capitulo säo de atletas jovens do sexo masculino, näo por ser preferivel conhecer 
somente esses valores, mas porque os dados completos sâo relativos apenas a este 
grupo. Entretanto, para aquelas medidas jâ realizadas em mulheres atletas, aplicam-se 
principios fisiolögicos quase idênticos, exceto para diferen^as quantitativas causada 
por diferen^as no tamanho corporal, composigäo corporal e na presen^a ou ausência 
do hormônio sexual masculino testosterona. 

Em geral, os principais valores quantitativos para as mulheres — como for?a mus- 
cular, ventilagäo pulmonar e débito cardfaco, todos relativos principalmente â massa 
corporal — variam entre dois tergos e três quartos dos valores observados em homens. 
Quando medido em termos de forqa por centimetro quadrado de ârea de sec^äo trans- 
versa, o músculo da mulher pode alcan^ar quase exatamente a mesma forqa mâxima de 
contragäo que o dos homens — entre 3 a 4 kg/cm 2 . Assim sendo, a maior parte das dife- 
renqas de desempenho muscular total resulta da porcentagem extra de massa muscu- 
lar observada nos homens, em decorrência de diferengas endöcrinas que seräo 
discutidas posteriormente. 

As capacidades de desempenho das mulheres versus as dos homens atletas säo ilus- 
tradas pelas velocidades relativas durante uma corrida de maratona. Em uma compa- 
ragäo recente, a melhor corredora feminina apresentou uma velocidade de corrida 
11% menor que o melhor corredor masculino. Para outros eventos esportivos, entre- 
tanto, mulheres apresentam algumas vezes resultados superiores aos homens — por 
exemplo, pode-se citar a prova a nado de ida e volta cruzando o Canal da Mancha, em 
que a disponibilidade extra de gordura constitui vantagem no isolamento térmico, 
aumento de flutuagäo e energia extra de longa duragäo. 

A testosterona secretada pelos testfculos masculinos possui um importante efeito ana- 
bôlico , causando um aumento do depösito de protemas em todos os tecidos corporais, 
mas especialmente nos músculos. Na verdade, mesmo um homem com um baixo envol- 
vimento em atividades esportivas, mas que tem uma boa dosagem de testosterona, terâ 
músculos com crescimento 40 % maior que os observados em mulheres sem testosterona. 

O hormônio sexual feminino estrogênio provavelmente também colabora para 
algumas das diferengas de desempenho entre homens e mulheres, embora näo täo 
expressivo quanto a testosterona. Sabe-se que o estrogênio aumenta a deposi^äo de 
gordura nas mulheres, especialmente nos seios, quadril e tecido subcutâneo. Pelo 
menos por essa razäo, as mulheres näo-atletas apresentam em média 27% de gordura 
corporal, em contraste com indivfduos näo-atletas do sexo masculino, que apresentam 
em média 15 %. Isso é um prejuizo ao desempenho atlético de alto nfvel nos eventos em 
que o desempenho depende da velocidade ou de uma razäo entre a forga muscular total 
e a massa corporal. 



Músculos em Exercicio 

Forga, Potência e Resistência Muscuiares 

O determinante comum final para o sucesso em eventos atléticos é o que os músculos 
podem fazer por você — que for^a eles podem fornecer quando necessârio, que potên- 
cia podem alcangar no desempenho do trabalho,e por quanto tempo podem permane- 
cer realizando a atividade. 
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A forga de um músculo é determinada principalmente 
pelo seu tamanho, com uma forqa de contragäo mâxima 
entre 3 a 4 kg/cm 2 de ârea de secgäo transversa muscular. 
Assim, um homem com niveis adequados de testosterona 
ou que tenha aumentado seu tamanho muscular a partir de 
um programa de treinamento sistematizado, possuirä um 
aumento correspondente na forga muscular. 

Para dar um exemplo de forga muscular, um levantador 
de peso de classe mundial possui uma ârea de secgäo trans- 
versa da musculatura do quadriceps de até 150 centimetros 
quadrados. Isso se traduz numa forga de contragâo mâxima 
de 525 quilogramas, com toda essa forga sendo aplicada 
sobre o tendao patelar. Assim sendo, é compreensivel que 
este tendäo se rompa ou sofra desinsergäo da tibia logo 
abaixo do joelho. Além disso, quando essas forgas agem 
sobre tendöes que cruzam articulagöesjorgas similares säo 
aplicadas sobre as superficies articulares ou algumas vezes 
sobre os ligamentos que fixam as articulagöes, podendo 
causar, assim, alguns eventos como deslocamento de carti- 
lagens, fraturas de compressäo sobre as articulagöes e rup- 
turas de ligamentos. 

A forqa de sustentaqäo dos músculos é aproximadamente 
40% maior que a forga de contragäo. Isso significa que se um 
músculo jâ estiver contraldo e uma forga for aplicada na ten- 
tativa de alongar a musculatura, como ocorre no contato 
com o solo apös um salto, isso requer aproximadamente 
40% mais forga do que aquela que pode ser alcancada em 
uma contragäo. Assim sendo, a îorqa de contragäo de 525 
quilogramas calculada anteriormente para o tendäo patelar 
durante o movimento de contraqäo se transforma em 735 
quilogramas durante contragôes de sustentagäo. Esse passa 
a ser um problema futuro para os tendöes, as articulagöes e 
os ligamentos. Isso também pode levar a rupturas internas 
do pröprio músculo. Na verdade, um alongamento forgado 
de um músculo em contragäo mâxima é um dos caminhos 
mais certos para levar a um grau mâximo de lesäo muscular. 

O trabalho mecânico realizado por um músculo é a 
quantidade de forga aplicada pelo músculo multiplicada 
pela distância sobre a qual a forga é aplicada. A potência de 
uma contragäo muscular é diferente da forga muscular, por- 
que a potência é uma medida da quantidade total de traba- 
lho que o músculo realiza em uma unidade de tempo. A 
potência, entäo, é determinada näo apenas pela forga da 
contragäo muscular, mas também pela distância da contra- 
qäo e pelo número de vezes que ele se contraipor minuto.A 
potência muscular geralmente é medida em quilogramas 
metro porminuto (kg-m/min) . Isso quer dizer que um mús- 
culo que pode levantar um peso de um quilograma a uma 
altura de um metro ou que pode mover um objeto lateral- 
mente contra uma forga de um quilograma por uma distân- 
cia de um metro em um minuto, tem uma potência de 1 
kg-m/min. A potência mâxima que qualquer músculo do 
corpo de um atleta altamente treinado pode atingir com 
todos os músculos trabalhando em conjunto é aproximada- 
mente a seguinte: 


kg-m/min 

Primeiros 8 a 10 segundos 7.CXX) 

Minuto seguinte 4.000 

Pröximos 30 minutos 1.700 


Fica claro, assim, que uma pessoa tem a capacidade de 
surtos de extrema potência por curtos periodos de tempo, 
como durante uma corrida de 100 metros que é comple- 
tada em 10 segundos,enquanto para provas de resistência 
de longa duragao este valor é apenas um quarto do surto 
inicial de potência. 

Isso näo significa que o desempenho atlético de uma 
pessoa seja quatro vezes maior no infcio de uma atividade 


do que é apös 30 minutos, porque a eficiência para tradu- 
zir a potência muscular em desempenho atlético é geral- 
mente muito menor durante atividades râpidas do que em 
atividades menos râpidas mas sustentadas. Sendo assim, a 
velocidade dos 100 metros rasos é apenas 1,75 vezes maior 
que a velocidade de uma corrida de 30 minutos, apesar das 
diferengas de quatro vezes na capacidade de potência 
muscular entre o curto e o longo prazos. 

Outra medida do desempenho muscular é a resistência. 
Isso, em grande extensäo, depende do aporte nutricional 
para o músculo — mais do que tudo, da quantidade de gli- 
cogênio que foi armazenada no músculo antes do periodo 
de exercfcio. Uma pessoa que segue uma dieta rica em car- 
boidratos armazena muito mais glicogênio nos músculos 
do que uma pessoa que segue ou uma dieta mista ou rica 
em gorduras. Desta forma, uma dieta rica em carboidratos 
melhora muito a resistência muscular. Quando atletas cor- 
rem em velocidades tfpicas de maratonas, sua resistência 
(medida como o tempo que eles podem sustentar a corrida 
até a exaustäo completa) é aproximadamente a seguinte: 


Dieta rica em carboidrato 

Minutos 

240 

Dieta mista 

120 

Dieta rica em gorduras 

85 


As quantidades correspondentes de glicogênio arma- 
zenado no músculo antes do infcio da corrida explicam 
essas diferengas. As quantidades armazenadas sâo aproxi- 

madamente as seguintes: 



g/kg Músculo 

Dieta rica em carboidrato 

40 

Dicla mista 

20 

Dieta rica em gorduras 

6 


Sistemas Metabölicos Musculares 
Durante o Exercicio 

Os mesmos sistemas metabölicos bâsicos estäo presentes 
tanto nos músculos quanto em outras partes do corpo; isto 
é discutido em detalhes nos Capitulos 67 a 73. Entretanto, 
medidas quantitativas especiais da atividade de três siste- 
mas metabölicos säo extremamente importantes para o 
entendimento dos limites da atividade fisica. Esses siste- 
mas sâo (1) o sistema da fosfocreatina-creatina, (2) o sis- 
îema do glicogênio-âcido lâtico e (3) o sistema aerôbico. 

Trifosfato de Adenosina. A fonte de energia de fato utili- 
zada para causar a contragâo muscular é o trifosfato de 
adenosina (ATP), que tem a seguinte förmula bâsica: 

Adenosina-P0 3 - P0 3 - P0 3 " 

As ligagöes que unem os dois últimos radicais fosfato â 
molécula, designadas pelo simbolo ~, säo ligaqöes fosfato 
de alta energia. Cada uma dessas ligagöes armazena 7.300 
calorias de energia por mol de ATP sob condigöes normais 
(e até mesmo um pouco mais sob as condigöes fisicas do 
organismo, o que é discutido em detalhes no Cap. 67). 
Sendo assim, quando um radical fosfato é removido, mais 
de 7.300 calorias de energia säo liberadas para suprir o 
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processo de contragäo muscular. Dessa forma, quando o 
segundo radical é removido, outras 7.300 calorias ficam 
disponiveis. A remo^äo do primeiro fosfato transforma o 
ATP em difosfato de adenosina (ADP), e a remoQäo do 
segundo transforma esse ADP em monofosfato de adeno- 
sina (AMP). 

A quantidade de ATP presente nos músculos, mesmo 
em um atleta bem treinado, é suficiente para sustentar 
uma potência muscular mâxima por apenas cerca de três 
segundos,suficiente talvez para a metade de uma prova de 
50 metros rasos. Dessa forma, exceto por alguns poucos 
segundos por vez, é essencial que novo ATP seja formado 
continuamente,mesmo durante o desempenho de ativida- 
des atléticas de curta duragäo. A Figura 84-1 mostra o con- 
junto do sistema metabölico, demonstrando a quebra do 
ATP primeiramente em ADP e depois em AMP, com a 
libera^äo de energia para a contra^äo muscular. A parte 
esquerda da figura mostra os três sistemas metabölicos 
que fornecem um suprimento contmuo de ATP nas fibras 
musculares. 


Sistema da Fosfocreatina-creatina 

A fosfocreatina (também chamada d efosfato de creatina) 
é um outro componente qufmico que possui uma liga^äo 
de fosfato de alta energia com a seguinte förmula: 

Creatina ~ P0 3 " 

Ela pode ser decomposta em creatina e i'ons fosfato , 
como mostrado na parte esquerda da Figura 84-1, e, dessa 
forma, iiberar grandes quantidades de energia. Na ver- 
dade, a ligacäo fosfato da fosfocreatina tem mais energia 
do que a ligagäo do ATP, 10.300 calorias por mol em com- 
paragäo com as 7.300. Dessa forma, a fosfocreatina pode 
facilmente fornecer energia suficiente para reconstituir a 
ligagäo de alta energia do ATP. Além disso, a maioria das 
células musculares possui de duas a quatro vezes mais fos- 
focreatina que ATP. 

Uma caractenstica especial da transferência de ener- 
gia da fosfocreatina para o ATP é que ela ocorre dentro de 
uma pequena fragäo de segundo. Sendo assim, toda a ener- 
gia armazenada na fosfocreatina muscular estâ quase ins- 
tantaneamente disponivel para a contragäo muscular, 
assim como a energia armazenada no ATP. 

A combinagäo da quantidade de ATP e de fosfocrea- 
tina existentes na célula é chamada de sistema de energia 
do fosfâgeno . Ele pode fornecer potência muscular mâ- 
xima por oito a 10 segundos, quase suficiente para uma 
corrida de 100 metros. A energia do sistema do fosfagênio 
é suficiente, entäo, para pequenas solicitaqöes de potência 
muscular mâxima. 


Sistema do Glicogênio-Acido Latico. O glicogênio armaze- 
nado no músculo pode ser quebrado em glicose e esta 
passa a ser usada como energia. O estâgio inicial desse 
processo, chamado glicôlise, ocorre sem o uso de oxigênio 
e, por isso, é chamado de metabolismo anaerôbico (Cap. 
67). Durante a glicölise, cada molécula de glicose é divi- 
dida em duas moléculas de âcido pirúvico e hâ liberagäo de 
energia para formar quatro moléculas de ATP para cada 
molécula original de glicose, como foi explicado no Capî- 
tulo 67. Ordinariamente,o âcido pirúvico entra,entäo,na 
mitocôndria das células musculares e reage com o oxigê- 
nio para formar ainda mais moléculas de ATP. Entretanto, 
quando hâ oxigëmo însuîiciente para a realiza^äo dessa 
fase (a fase oxidativa) do metabolismo da glicose, a maior 
parte do âcido pirúvico é entao transformada em âcido 
lâtico, que é difundido para fora das células musculares em 
diregäo ao lfquido intersticial e ao sangue. Dessa forma, 
uma grande parte do glicogênio muscular é transformada 
em âcido lâtico, porém quantidades considerâveis de ATP 
säo totalmente produzidas sem o consumo de oxigênio. 

Outra caracteristica do sistema glicogênio-âcido lâtico 
é que ele pode produzir moléculas de ATP cerca de 2,5 
vezes mais rapidamente do que o mecanismo oxidativo da 
mitocôndria. Portanto, quando se exigem grandes quanti- 
dades de ATP para perfodos curtos a moderados de con- 
tragäo muscular. este mecanismo anaeröbico da glicölise 
pode ser usado como uma fonte râpida de energia. Con- 
tudo, ele é apenas de 50% mais râpido, assim como o sis- 
tema do fosfâgeno. Sob condigöes ideais, o sistema 
glicogênio-âcido lâtico pode fornecer de 1,3 a 1,6 minuto 
de atividade muscular mâxima, somando-se aos oito a 10 
segundos fornecidos pelo sistema do fosfâgeno, embora 
com uma potência muscular um pouco reduzida. 

Sistema Aeröbico . O sistema aeröbico é a oxidagäo dos ali- 
mentos na mitocôndria para fornecer energia. Em outras 
palavras, como mostrado na parte esquerda da Figura 84-1, 
a glicose, os âcidos graxos e os aminoâcidos dos alimentos 
— apös alguns processos intermediârios — combinam-se 
com o oxigênio para liberar quantidades enormes de ener- 
gia que säo utilizadas para converter AMP e ADP em ATP, 
como discutido no Capitulo 67. 

Comparando-se esse mecanismo de fornecimento de 
energia com os sistemas do glicogênio-âcido lâtico e do 
fosfâgeno, as taxas mâximas relativas de geraqäo de potên- 
cia em termos de moles de ATP produzidos por minuto 
säo as seguintes: 


Moles de ATP/min 

Sistema do fosfâgeno 4 

Sistema do glicogênio-âcido lâtico 2,5 

Sistema aeröbico 1 
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Quando se comparam os mesmos sistemas em relagäo 
â resistência,os valores relativos säo os seguintes: 


Tempo 

Sistema do fosfâgeno 8 a 10 segundos 

Sistema do glicogênio-âcido lâtico 1,3 a 1,6 minuto 
Sistema aeröbico Tempo indeterminado 

(enquanto houver 
nutrientes) 


Pode-se, entäo, verificar prontamente que o sistema do 
fosfâgeno é utilizado pelo músculo para poucos segundos 
de produgäo de potência, e o sistema aeröbico é requisi- 
tado para atividades atléticas mais prolongadas. Entre 
esses dois sistemas estâ o sistema do glicogênio-âcido 
lâtico, que é especialmente importante para fornecer po- 
tência extra durante provas intermediârias como as corri- 
das de 200 a 800 metros. 

Que Tipos de Esportes Utilizam Cada Sistema de Energia? 

Considerando-se a intensidade e a dura^äo de uma ativi- 
dade flsica, pode-se estimar qual sistema de energia é uti- 
lizado para cada atividade. Vârias aproxima^öes säo 
apresentadas na Tabela 84-1. 

Recuperagäo dos Sistemas Metabôlicos Apös o Exercicio. 

Da mesma forma que a energia da fosfocreatina pode ser 
utilizada para reconstituir o ATP, a energia do sistema do 
glicogênio-âcido lâtico pode ser utilizada para reconsti- 


Tabela 84-1 

Sistemas de Energia Utilizados em Diversos Esportes 


Sistema do fosfâgeno, quase o tempo todo 

100 metros rasos 
Salto 

Levantamento de peso 
Mergulho 

Arrancadas no futebol 

Sistemas do fosfâgeno e do glicogênio—acido lâtico 

200 metros rasos 
Basquete 

Corrida até a base no beisebol 
Arrancadas no hockey no gelo 

Sistema do glicogênio—âcido lâtico, principalmente 

400 metros rasos 
100 metros na nata^âo 
Tênis 
Futebol 

Sistemas do glicogênio-âcido lâtico e aeröbico 

800 metros rasos 
200 metros na nata^âo 
1.500 metros no skate 
Boxe 

2.000 metros no remo 
Corrida de 1.500 metros 
Corrida de uma milha 
400 metros na nataqâo 

Sistema aerôbico 

10.000 metros no skate 
Esqui cross-country 
Maratona (42.2 km) 

Cooper 


tuir tanto a fosfocreatina quanto o ATP. E assim, a energia 
do metabolismo oxidativo do sistema aeröbico pode ser 
utilizada para reconstituir todos os outros sistemas — o do 
ATP, o da fosfocreatina e o do glicogênio-âcido lâtico. 

A reconstituiqäo do sistema do âcido lâtico significa 
principalmente a remoqâo do excesso de âcido lâtico acu- 
mulado em todos os liquidos corporais. Isso é extrema- 
mente importante porque o âcido lâtico causa umafadiga 
exîrema. Quando quantidades adequadas de energia säo 
disponibilizadas pelo metabolismo oxidativo, a remoqäo 
do âcido lâtico é feita de duas maneiras: (1) uma pequena 
por^äo é convertida novamente em âcido pirúvico e é 
entäo metabolizada oxidativamente por todos os tecidos 
corporais. (2) O âcido lâtico remanescente é convertido 
novamente em glicose principalmente no ffgado, e esta é 
utilizada para recompor as reservas de glicogênio dos 
músculos. 

Recuperagäo do Sistema Aerôbico Apôs o Exercfcio. Mesmo 
nos estâgios iniciais de um exercfcio intenso, uma porqäo 
da capacidade aeröbica de um individuo é depletada. Isso 
resulta de dois efeitos: (1) o chamado déficit âe oxigênio e 
(2) a depleqäo dos esîoques de glicogênio muscular. 

Déficit de Oxigênio. O corpo humano normalmente possui 
dois litros de oxigênio estocados que podem ser usados 
para o metabolismo aeröbico mesmo näo se inalando mais 
nenhum oxigênio. Esse oxigênio armazenado consiste no 
seguinte: (1) 0,5 litro no ar dos pulmöes, (2) 0,25 litro dissol- 
vido nos liquidos corporais, (3) 1 litro combinado com a 
hemoglobina do sangue, e (4) 0,3 litro nas pröprias fibras 
musculares,combinado principalmente com a mioglobina, 
uma liga^äo qufmica do oxigênio similar â hemoglobina. 

No exercfcio intenso, quase todo esse estoque de oxigê- 
nio é usado dentro de cerca de um minuto pelo metabo- 
lismo aeröbico. Sendo assim, apös o término do exercicio, 
esse estoque tem que ser reposto através da absorgäo de 
quantidades extras de oxigênio acima das necessidades 
normais. Além disso, cerca de nove litros a mais de oxigê- 
nio devem ser consumidos para reconstituir tanto o sis- 
tema do fosfâgeno quanto o sistema do âcido lâtico.Todo 
esse oxigênio extra que deve ser “reposto”, cerca de 11,5 
litros, é chamado de déficit de oxigênio. 



Figura 84-2 

Taxa de consumo de oxigênio pelos pulmöes durante quatro minu- 
tos de exercicio mâximo e depois por cerca de 40 minutos apös o 
término do exercicio. Esta figura demonstra o princlpio do déficitde 
oxigênio. 
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Figura u 

Efeito da dieta na taxa de reposi- 
Qäo do glicogênio apös exercicio 
prolongado. (Redesenhada de 
Fox EL: Sports Physiology. Phila- 
delphia: Saunders College Publäs- 
hing, 1979.) 



A Figura 84-2 mostra esse princfpio do déficit de oxigê- 
nio. Durante os primeiros quatro minutos da figura, a pes- 
soa se exercita intensamente e a taxa de absorpäo de 
oxigênio aumenta mais de 15 vezes. Dessa forma, mesmo 
apös o término do exercicio, a absorpäo de oxigênio perma- 
nece acima do normal; primeiramente, muito acima, 
enquanto o corpo estâ reconstituindo o sistema do fosfâ- 
geno e retornando a por^äo de oxigênio armazenado refe- 
rente ao déficit de oxigênio,e depois por 40 minutos em um 
mvel mais baixo, enquanto o âcido lâtico é removido. A 
porpäo inicial do déficit de oxigênio é chamada de déficitâe 
oxigênio alâtico e perfaz um total de 3,5 litros. A por^äo 
final é chamada de déficitde oxigênio lâtico, perfazendo um 
total de oito litros. 

Recuperapâo do Glicogênio Muscular. A recuperagäo de 
uma deplepäo exaustiva do glicogênio muscular näo é um 
assunto simples. Isso sempre requer dias, em vez de segun- 
dos,minutos e horas requisitados para recuperapäo dos sis- 
temas do fosfâgeno e do âcido lâtico. A Figura 84-3 mostra 
esse processo de recuperapäo sob três condigöesiprimeira, 
em uma pessoa com uma dieta rica em carboidratos; 
segunda, em uma pessoa com uma dieta rica em gorduras e 
protemas; e terceira, em uma pessoa sem alimentagäo. 
Note que em uma dieta de carboidratos, a recuperagäo 
total ocorre em cerca de dois dias. Por outro lado, pessoas 
com uma dieta rica em gorduras e protemas ou sem alimen- 
tagäo mostram muito pouca recuperagâo mesmo depois de 
cinco dias. O que se pode inferir dessas comparagöes é que 
(1) é importante para um atleta ter uma dieta rica em car- 
boidratos antes de uma atividade exaustiva e (2) näo se 
deve participar de exercicios exaustivos durante as 48 
horas que antecedem a atividade. 

Nutrientes Utilizados Durante a Atividade Muscular 

Além do grande uso de carboidratos pelos músculos du- 
rante o exercfcio, especialmente durante as fases iniciais 
do exercfcio, os músculos também utilizam grandes quan- 



-v- —v— -y 

Segundos Minutos Horas 

Durapäo do exercicio 


Figura 844 

Efeito da duragäo do exercicio e do tipo de dieta nos percentuais rela- 
tivos de carboidrato ou gordura utilizados como fonte de energia 
pelos músculos. (Baseada parcialmente em dados de Fox EL: Sports 
Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


tidades de gordura na forma de âcidos graxos e âcido ace- 
toacético para produzir energia (Cap. 68), e utilizam tam- 
bém, em uma escala menor, protefnas em forma de 
aminoâcidos. Na verdade, mesmo sob as melhores condi- 
9 Öes, em atividades atléticas que durem mais do que qua- 
tro a cinco horas, o glicogênio armazenado no músculo fica 
quase totalmente depletado e näo tem muito uso depois 
para energizar uma contra^äo muscular. Em vez disso, o 
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músculo precisa, agora, da energia de outras fontes, prin- 
cipalmente das gorduras. 

A Figura 84-4 mostra a utilizagäo relativa aproximada 
de carboidratos e gorduras para obtengäo de energia 
durante exercicios exaustivos de longa duragäo sob três 
condigöes nutricionais: dieta rica em carboidratos, dieta 
mista e dieta rica em gorduras. Note que a maior parte da 
energia vem dos carboidratos durante os primeiros segun- 
dos ou minutos do exercicio, mas quando ocorre a exaus- 
täo,60% a85% daenergiaéderivadadas gorduras,em vez 
dos carboidratos. 

Nem toda a energia dos carboidratos vem das reservas 
de glicogênio muscular. Na verdade, quase a mesma quan- 
tidade de glicogênio que é armazenada nos músculos é 
armazenada também no fîgado, e pode ser liberado para o 
sangue na forma de glicose e esta ser captada pelos múscu- 
los como fonte de energia. Além disso,solugöes de glicose 
dadas para um atleta beber durante o decorrer de uma ati- 
vidade fisica fornecem de 30% a 40% da energia necessâ- 
ria para atividades prolongadas como a maratona. 

Por esse motivo, se hâ glicogênio e glicose sangiifnea 
disponfveis,eles sao os nutrientes escolhidos para uma ati- 
vidade muscular intensa. Mesmo assim, para uma ativi- 
dade de resistência de longa duragäo, pode-se esperar que 
a gordura fornega mais de 50% da energia requerida apos 
as primeiras três a quatro horas. 

Efeito do Treinamento Atlético nos 
Músculos e no Desempenho Muscular 

Importância do Treinamento de Resistência Mäxima. Um 

dos principios cardinais do desenvolvimento muscular 
durante o treinamento atlético é o seguinte: músculos que 
funcionam sem nenhuma carga,mesmo que sejam exerci- 
tados por horas, aumentam pouco a sua forga. Por outro 
lado, músculos que se contraem a mais de 50% da carga 
mâxima iräo desenvolver a forqa rapidamente mesmo que 
sejam poucas contragôes diârias. Ûtilizando esse princi- 
pio, pesquisas mostram que três séries de seis contragöes 
musculares quase mâximas três vezes por semana aumen- 
tam de forma quase ideal a forqa muscular, sem produzir 
fadiga crônica. 

A curva superior da Figura 84-5 mostra o aumento per- 
centual aproximado da forqa que pode ser atingido em 
uma pessoa jovem previamente näo treinada nesse pro- 



Figura 84-5 


Efeito aproximado do treinamento resistido idea! no aumento da 
forga muscular apös um periodo de 10 semanas de treinamento. 


grama de treinamento demonstrando que a forqa muscu- 
lar aumenta cerca de 30% durante as primeiras seis a oito 
semanas mas permanece quase inalterâvel apös esse 
tempo. Junto com esse aumento na forga estâ um aumento 
percentual quase igual da massa muscular, que é chamado 
de hipertrofia muscular. 

Com a idade,muitas pessoas se tornam täo sedentârias 
que seus músculos se tornam extremamente atrofiados. 
Sendo assim,o treinamento muscular freqüentemente au- 
menta a forga muscular em mais de 100%. 

Hipertrofia Muscular. O tamanho médio dos músculos de 
uma pessoa é determinado, em grande parte, pela heredi- 
tariedade mais o nivel de secregäo de testosterona, o que, 
em homens, contribui para músculos consideravelmente 
maiores do que em mulheres. Com o treinamento, porém, 
os músculos podem ser hipertrofiados talvez de 30% a 
60%. A maior parte dessa hipertrofia resulta de um 
aumento do diâmetro das fibras musculares mais do que de 
um aumento do número de fibras; entretanto, isso näo é 
totalmente verdadeiro, porque acredita-se que muito pou- 
cas fibras bastante aumentadas podem dividir-se ao longo 
de seu comprimento. formando fibras novas e, assim, 
aumentando ligeiramente o número de fibras. 

As mudangas que ocorrem dentro da fibra muscular 
hipertrofiada incluem (1) um aumento no número de mio- 
fibrilas proporcional ao grau de hipertrofia; (2) até 120% 
de aumento nas enzimas mitocondriais: (3) 60% a 80% de 
aumento nos componentes do sistema metabölico do fos- 
fâgeno, incluindo ATP e fosfocreatina; (4) até 50% de 
aumento no estoque de glicogênio e (5) 75% a 100% de 
aumento no estoque de triglicerideos (gordura). Por causa 
de todas essas mudangas, a capacidade dos sistemas meta- 
bölicos anaeröbico e aeröbico, säo aumentadas, aumen- 
tando especialmente a taxa mâxima de oxidagäo e a 
eficâcia do sistema oxidativo em até 45%. 

Fibras de Contragäo Räpida e Fibras de Contragäo Lenta. No 

ser humano, todos os músculos têm porcentagens variadas 
de fibras de contracäo rcipida e fibras de contraqäo lenta. 
Por exemplo,o músculo gastrocnêmio tem uma maior pre- 
dominância de fibras de contraqâo râpida. o que dâ a ele a 
capacidade de uma contragäo râpida e potente, do tipo da 
utilizada no salto. Por outro lado, o músculo söleo tem uma 
predominância de fibras de contragäo lenta e por isso ele 
é utilizado para atividades mais prolongadas dos mem- 
bros inferiores. 

As diferengas bâsicas ente os dois tipos de fibras säo as 
seguintes: 

1. As fibras de contragäo râpida têm cerca do dobro do 
diâmetro. 

2. As enzimas que promovem uma râpida liberaqao de 
energia nos sistemas do fosfâgeno e do glicogênio- 
âcido lâtico sâo de duas a três vezes mais ativas nas 
fibras de contragäo râpida do que nas de contragäo 
lenta, fazendo com que a potência mâxima que possa se 
atingida em perfodos curtos de tempo seja duas vezes 
maior na fibra de contragäo râpida. 

3. As fibras de contragäo lenta säo organizadas principal- 
mente para resistência. especialmente para gerarem 
energia aeröbica. Elas possuem muito mais mitocôn- 
drias do que as fibras de contragäo râpida. Além disso, 
elas possuem uma quantidade consideravelmente maior 
de mioglobina, uma protefna parecida com a hemoglo- 
bina que se combina com o oxigênio dentro da fibra mus- 
cular; a mioglobina extra aumenta a taxa de difusäo do 
oxigênio através da passagem deste de uma molécula a 
outra de mioglobina. Além disso, as enzimas do sistema 
metabölico aeröbico säo consideravelmente mais ativas 
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nas fibras de contragäo lenta do que nas fibras de contra- 
$äo râpida. 

4. O número de capilares é maior ao redor das fibras de 
contragäo ienta do que nas fibras de contra^äo râpida. 
Em resumo, as fibras de contra qäo râpida podem pro- 
duzir quantidades extremas de potência por alguns pou- 
cos segundos até mais ou menos um minuto. Por outro 
lado, as fibras de contra^ao lenta fornecem resistência, 
produzindo uma forga prolongada de contragäo durante 
minutos ou muitas horas. 

Dif erencas Hereditärias Entre Atletas para Fibras de Contra- 
gäo Räpida Versus Fibras de Contragäo Lenta. Aigumas pes- 
soas têm uma quantidade consideravelmente maior de 
fibras de contragäo râpida enquanto outras têm uma quan- 
tidade maior de fibras de contragäo lenta; isso poderia 
determinar até certo ponto as capacidades atléticas dos 
indivfduos. Näo foi demonstrado, ainda, que o treinamento 
atlético possa mudar as proporgöes de fibras râpidas e de 
fibras lentas, embora um atleta possa querer muito desen- 
volver um tipo mais que outro. Contudo, isso parece ser 
totalmente determinado por heran^a genética o que, por 
sua vez, ajuda a determinar que ârea esportiva é mais apro- 
priada para cada pessoa: algumas pessoas parecem ter nas- 
cido para ser maratonistas, outras para ser velocistas e 
saltadores. Por exemplo, a tabela a seguir registra os per- 
centuais de fibras de contra^äo râpida versus fibras de con- 
tragäo lenta no quadrfceps de diferentes tipos de atletas: 


Contragäo Répida 

Contra^âo Lenta 

Maratonistas 

18 

82 

Nadadorcs 

26 

74 

Homens(média) 

55 

45 

Levantadores de peso 

55 

45 

Velocistas 

63 

37 

Saltadores 

63 

37 


Respiraqäo no Exercîcio 

Embora a respira^âo seja de pouca importância para o 
desempenho em modalidades de velocidade, ela é crucial 
para o desempenho mâximo em modalidades de resistência. 

Consumo de Ûxigênio e VentilaQäo Pulmonar no Exerci'cio. O 

consumo normal de oxigênio para um homcm jovem em 
repouso é de 250 mL/min. Porém.em condi^ôes de esfor^o 
mâximo, esse valor pode aumentar para aproximada- 
mentc os seguintes valores médios: 


mL/min 

Média de homens destreinados 3.600 

Média de homens treinados 4.000 

Maratonistas masculinos 5.100 


A Figura 84-6 mostra a relagäo entre o consumo de oxi- 
gênio e a ventilagäo pulmonar total em diferentes niveis de 
exercicio. Fica claro por essa figura, como era de se espe- 
rar, que existe uma relaQäo linear.Tanto o consumo de oxi- 
gênio quanto a ventilagäo pulmonar total aumentam 
cerca de 20 vezes entre o estado de repouso e a intensidade 
mâxima do exercicio em atletas bem treinados. 



Consumo de 0 2 (L/min) 


^Figura84-6 

Efeito do exercicio no consumo de oxigênio e na frequência ventila- 
töria. (Redesenhada de Gray JS: Pulmonary Ventilation and Its 
Physiological Regulation. Springfield, IL: CharlesCThomas, 1950.) 


Limites da Ventilapäo Pulmonar. Quäo intensamente o nosso 
sistema respiratörio é exigido durante o exercfcio? ïsso 
pode ser respondido pela seguinte comparagäo feita em um 
homem jovem normal: 


L/min 

Ventila^âo pulmonar no exercicio mâximo 100 a 110 
Capacidade respiratöria mâxima 150 a 170 


Sendo assim, a capacidade respiratöria mâxima é cerca 
de 50% maior do que a ventilaqäo pulmonar real durante o 
exercfcio. Isso proporciona um fator de seguranqa para os 
atietas, dando a eles uma ventilagäo extra que pode ser uti- 
lizada em determinadas condigöes como (1) exercfcio em 
altitudes elevadas, (2) exercfcio em condigöes extrema- 
mente quentes e (3) anormalidades no sistema respiratörio. 

O ponto importante é que o sistema respiratörio, nor- 
malmente, näo é o fator limitante do fornecimento de oxi- 
gênio aos músculos durante o metabolismo aeröbico 
muscular mâximo. Veremos a seguir que a capacidade do 
cora^äo de bombear sangue para os músculos constitui, 
habitualmente, o fator limitante mais importante: 

Efeitos do Treinamento sobre aV0 2 Mâx. A abreviatura para 
a taxa de oxigênio utilizado sob condigöes mâximas do 
metabolismo aeröbico é V0 2 Mâx. A Figura 84-7 mostra o 
efeito progressivo do treinamento atlético sobre a V0 2 
mâx registrada em um grupo de individuos comegando em 
um nfvel zero de treinamento e dando continuidade em 
um programa por 7 a 13 semanas. Nesse estudo, foi sur- 
preendente que a V0 2 mâx tivesse aumentado apenas 
10%. Além disso, a freqüência do treinamento — duas 
vezes ou cinco vezes por semana — teve pouco efeito no 
aumento da V0 2 mâx. E como foi apontado antes, a V0 2 
mâx de um maratonista é cerca de 45 vezes maior que a de 
uma pessoa destreinada. A maior parte dessa V0 2 mâx do 
maratonista é provavelmente determinada genetica- 
mente; ou seja, pessoas que possuem uma caixa torâcica 
maior em relagäo ao tamanho corporal e músculos respi- 
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Semanas de treinamento 


Figura 84-7 

Aumento na V0 2 max. apös um periodo de 7 a 13 semanas de trei- 
namento. (Redesenhada de Fox EL: Sports Physiology. Philadel- 
phia: Saunders College Publishing, 1979.) 


ratörios mais fortes selecionam-se para tornarem-se 
maratonistas. Entretanto, também é provâvel que muitos 
anos de treinamento aumentem a V0 2 mâx dos maratonis- 
tas em valores consideravelmente maiores que os 10% 
que foram registrados em experimentos de curto prazo 
tais como aquele da Figura 84-7. 

Capacidade de Difusäo do Oxigênio de Atletas. A capacidade 
de difusäo do oxigênio é uma medida da taxa com que o 
oxigênio pode se difundir dos alvéoios pulmonares para o 
sangue. Essa medida é expressa em mililitros de oxigênio 
que seräo difundiaos por minuto por cada milimetro de 
mercúrio resultante da diferenga entre a pressäo parciai de 
oxigênio alveolare a pressäo sangümea do oxigênio pulrno- 
nar. Em outras palavras, se a pressâo parcial do oxigênio 
nos alvéolos é de 91 mmHg e a pressäo sangüinea do oxigê- 
nio é de 90 mmHg, a quantidade de oxigênio difundido 
através da membrana respiratöria a cada minuto é igual â 
capacidade de difusäo.Na tabela a seguir estäo alguns valo- 
res medidos para diferentes capacidades de difusäo: 


mL/min 


Näoatletas em repouso 23 

Nâo*atletas durante exercfcio mâximo 48 

Skatistas de velocidade cm exercicio mâximo 64 

Nadadores em exercicio mâximo 71 

Remador em exercfcio mâximo 80 


O mais impressionante acerca desses resultados é o 
grande aumento na capacidade de difusäo entre o estado 
de repouso e o exercfcio mâximo. Isso resulta, principal- 
mente, do fato de que o fluxo sangüineo através de muitos 
dos capilares pulmonares é lento ou até mesmo nulo no 
repouso, enquanto no exercicio mâximo o aumento do 
fluxo sangüfneo através dos pulmöes faz com que todos os 
capilares pulmonares sejam perfundidos em sua capaci- 
dade mâxima, proporcionando uma maior ârea pela qual 
o oxigênio pode ser difundido para o sangue dos capilares 
pulmonares. 

Também fica claro por esses valores que aqueles atletas 
que exigem maiores quantidades de oxigênio por minuto 
têm maior capacidade de difusäo. A pergunta é se isso 


acontece porque indivfduos com capacidades de difusäo 
naturalmente maiores escolhem esses tipos de esporte ou 
porque o treinamento faz com que essa capacidade de difu- 
säo aumente? Näo se sabe a resposta, mas é bastante pro- 
vâvel que o treinamento, particularmente o treinamento 
de resistência,realmente tenha um papel importante. 

Gases Sangüfneos Durante o Exercicio. Por causa da grande 
utilizagäo de oxigênio pelos músculos durante o exercicio, 
poderia esperar-se que a pressäo de oxigênio no sangue 
arterial diminuisse acentuadamente e a pressäo do diö- 
xido de carbono aumentasse muito além do normal 
durante exercicios extenuantes. Entretanto, normalmente 
isso näo acontece. Ambos os valores permanecem em 
nfveis pröximos aos normais, demonstrando a grande 
habilidade do sistema respiratörio de fornecer aeragäo 
adequada do sangue mesmo durante exercfcios pesados. 

Isso mostra outro ponto importante: os gases sangüi- 
neos näo têm que, sempre, tornarem-se anormais para que o 
processo respiratôrio seja estimulado no exerdcio. Em vez 
disso, a respira^äo é estimulada por mecanismos neurogê- 
nicos durante o exercfcio, como foi discutido no Capftulo 
41. Parte dessa estimulagäo resulta da estimulagäo direta 
do centro respiratörio pelos mesmos sinais neurais que säo 
transmitidos do cérebro para os músculos durante o exer- 
cfcio. Acredita-se que uma parte adicional da estimula^äo 
seja resultado dos sinais sensoriais transmitidos para o cen- 
tro respiratörio a partir dos músculos que se contraem e das 
articulagöes que se movem. Toda essa estimulagäo neural 
extra da respiragäo é normalmente suficiente para fornecer 
quase exatamente o aumento necessârio na ventila^äo pul- 
monar requerido para manter os gases respiratörios — o 
oxigênio e o diöxido de carbono — muito pröximos do 
normal. 

Efeitos do Tabagismo na Ventilagäo Pulmonar Durante o 
Exercfcîo. Jâ se sabe que o fumar pode diminuir o “fôlego” 
de um atleta. Isso é verdadeiro por muitas razöes. Primei- 
ramente, um dos efeitos da nicotina é a constri^äo dos 
bronqufolos, o que aumenta a resistência ao fluxo de ar 
para dentro e para fora dos pulmöes. Em segundo lugar, os 
efeitos irritativos da fumaga causam, por si mesmo, um 
aumento da secregâo de lfquidos na ârvore brônquica, 
bem como um edema dos revestimentos epiteliais. Em ter- 
ceiro lugar, a nicotina paralisa os cflios da superffcie das 
células epiteliais respiratörias que normalmente batem 
continuamente para remover o excesso de lfquidos e par- 
tfculas estranhas das vias respiratörias. Como resultado 
disso, muita secregäo e restos celulares acumulam-se nas 
vias respiratörias, dificultando mais ainda a respiragäo. 
Considerando todos esses fatores, até mesmo um fumante 
moderado sente um cansago respiratörio durante o exer- 
cfcio mâximo, e o desempenho pode ser reduzido. 

Muito mais intensos säo os efeitos do tabagismo crô- 
nico. Apenas em uns poucos fumantes crônicos näo hâ um 
desenvolvimento de algum grau de enfisema. Nessa doen- 
?a, ocorre o seguinte: (1) bronquite crônica, (2) obstrugäo 
de muitos bronqufolos terminais e (3) destrui^äo de mui- 
tas paredes alveolares. No enfizema grave, quatro quintos 
da membrana respiratöria podem ser destrufdos; dessa 
forma, o mfnimo exercfcio pode causar angústia respiratö- 
ria. Na verdade, muitos desses pacientes näo podem nem 
realizar uma simples caminhada em uma sala sem ficar 
ofegantes. 


O Sistema Cardiovascular 
no Exerci'cio 

Fluxo Sangiimeo Muscular. O requisito fundamental da fun- 
qäo cardiovascular durante o exercfcio é prover o oxigênio 
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Figura 84-8 


Efeitos do exercicio muscular no fluxo sangüineo na panturrilha de 
uma perna durante uma contragäo rîtmica forte. 0 fluxo sangüineo 
foi muito menor durante a contragäo do que entre as contragöes. 
(Redesenhada de Barcroft H, Dornhors AC: Blood flow through 
human calf during rhythmic exercise. J Physiol 109:402,1949.) 



e outros nutrientes necessârios para os músculos que estâo 
se exercitando. Para isso, o fluxo sangümeo muscular 
aumenta drasticamente durante o exercicio. A Figura 84-8 
mostra registros do fluxo sangümeo na panturrilha de uma 
pessoa por um perfodo de 6 minutos durante contragöes 
intermitentes moderadamente intensas. Note näo apenas 
o grande aumento no fluxo — cerca de 13 vezes — mas tam- 
bém a diminuigäo do fluxo durante cada contragäo muscu- 
lar. Duas conclusöes podem ser tiradas desse estudo: (1) O 
pröprio processo contrâtil diminui, temporariamente, o 
fluxo sangüfneo para o múscuio porque o músculo esque- 
lético que se contrai comprime os vasos sangümeos intra- 
musculares; portanto, contragöes musculares tônicas 
intensas podem causar uma râpida fadiga muscular por 
causa da falta de suprimento de oxigênio e outros nutrien- 
tes em quantidades suficientes para uma contragäo contf- 
nua. (2) O fluxo sangümeo para os músculos, durante o 
exercfcio, aumenta notavelmente. A comparagäo a seguir 
mostra o aumento mâximo que pode ocorrer no fluxo san- 
gümeo em um atleta bem treinado. 


mL/100 g Músculo/min 

F1 uxo sangiiineo no repouso 3,6 

Ruxo sangiimeo durante o exercicio mâximo 90 


Desta forma, o fluxo sangümeo no músculo pode au- 
mentar até um mâximo de cerca de 25 vezes durante exer- 
cicios extenuantes. Quase metade desse valor resulta da 
vasodilatagäo causada pelos efeitos diretos do aumento do 
metabolismo muscular, como foi explicado no Capitulo 21. 
O aumento remanescente resulta de vârios fatores, dentre 
os quais o mais importante é, provavelmente, o aumento 
moderado na pressäo arterial que ocorre no exercfcio, 
geralmente em torno de 30%. O aumento na pressäo näo 
apenas forga a passagem de mais sangue através dos vasos 
sangümeos, mas também estira as paredes das arteriolas, 
reduzindo, adicionalmente, a resistência vascular. Sendo 


assim,um aumento de 30% na pressäo sangümeapode,fre- 
qüentemente, mais do que dobrar o fluxo sangümeo; isso 
multiplica em pelo menos duas vezes o grande aumento no 
fluxo jâ causado pela vasodilatagäo metabölica. 

Trabalho Realizado, Consumo de Oxigênio e Débito Cardiaco 
Durante o Exercfcio. A Figura 84-9 mostra as inter-relagöes 
entre trabalho realizado, consumo de oxigênio e débito car- 
dfaco durante o exercicio. Näo é nenhuma surpresa que esse 
três fatores estejam relacionados entre si, como mostrado 
pelas fungöes lineares, porque o trabalho realizado pelo 
músculo aumenta o consumo de oxigênio e este, por sua vez, 
dilata os vasos musculares, aumentando assim o retorno 
venoso e o débito cardfaco. Alguns valores tfpicos do débito 
cardiaco em diversos nfveis de exercicio säo os seguintes: 


L/min 

Débito cardfaco em homens jovens em repouso 5,5 

Débito cardfaco mâximo durante o exercfcio em 23 
homens jovens destreinados 

Débito cardiaco mâximo durante o exercfcio em 30 
maratonistas masculinos (média) 


Dessa forma, pessoas destreinadas consideradas nor- 
mais podem aumentar seu débito cardiaco pouco mais que 
quatro vezes, e atletas bem treinados podem aumentar o 
débito cerca de seis vezes. (Alguns maratonistas tiveram 
registrados débitos cardiacos de 35 a 40 L/min, ou seja,sete 
a oito vezes o débito cardiaco normal em repouso.) 

Efeitos do Treinamento na Hipertrofia Cardfaca e no Débito 
Cardfaco. Pelos dados mostrados, fica claro que marato- 
nistas podem atingir débitos cardiacos mâximos aproxi- 
madamente 40% maiores que aqueles atingidos por 
pessoas destreinadas. Isso resulta, principalmente, do fato 
de que as câmaras cardiacas dos maratonistas aumentam 
em 40% de tamanho; juntamente com esse aumento das 
câmaras, a massa cardfaca também aumenta 40% ou mais. 
Dessa forma, durante o treinamento, näo apenas os mús- 
culos esqueléticos hipertrofiam-se, mas também o cora- 
gäo. Entretanto, o aumento do tamanho do coragäo e o 
aumento da capacidade de bombeamento ocorrem quase 
que totalmente no treinamento de resistência, e näo no 
treinamento de potência. 

Embora o coragäo do maratonista seja considerado 
maior do que o de uma pessoa normal, o débito cardfaco 
em repouso é quase exatamente o mesmo. Porém, esse 
débito cardiaco normal é atingido por um grande volume 
sistölico com uma freqüência cardfaca baixa. A Tabela 84- 
2 compara o volume sistölico e a freqüência cardiaca em 
pessoas destreinadas e em maratonistas. 

Dessa forma, a eficâcia do bombeamento de sangue em 
cada batimento cardfaco é de 40% a 50% maior em atletas 
altamente treinados do que em pessoas destreinadas, mas 
existe uma diminuigäo correspondente na freqüência car- 
dfaca em repouso. 

0 Papel do Volume Sistolico e da Freqüência Cardfaca no 
Aumento do Débito Cardfaco. A Figura 84-10 mostra as 
mudangas aproximadas no volume sistölico e na freqüên- 
cia cardiaca â medida que o débito cardfaco aumenta dos 
nfveis de repouso de cerca de 5,5 L/min para 30 L/min no 
maratonista. O volume sistôlico aumenta de 105 para 162 
mililitros, um aumento de cerca de 50%, enquanto a fre- 
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Produpâo de trabalho durante o exercicio (kg-metros/min) 


Figura 84-9 

Relagäo entre débito cardîaco e 
trabalho realizado (linha continua) 
e entre o consumo de oxigênio e o 
trabalho realizado (linha trace- 
jada) durante diferentes niveis de 
exercicio. (Redesenhada de Guy- 
ton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Reguiation. Phila- 
delphia: WB Saunders Co, 1973.) 


Tabela 84-2 _ 

Comparagäo da Fungäo Cardiaca Entre Maratonistas 
e Näo-atietas 


Repouso 

Näo-atleta 

Maratonista 

Mâximo 

Näo-atleta 

Maratonista 


Volume Sistölico (mL) Freqüência Cardiaca (batimentos/min) 


75 

105 

110 

162 


75 

50 

195 

185 


qüência cardiaca aumenta de 50 a 185 batimentos/min, um 
aumento de 270%. Por esse motivo, o aumento da fre- 
qüência cardiaca conta muito mais para uma maior pro- 
porgäo de aumento do débito cardfaco do que o aumento 
do volume sistölico durante exercicios extenuantes. O 
volume sistölico geralmente assume seu mâximo quando 
o débito cardiaco atingiu apenas metade do seu mâximo. 
Qualquer aumento posterior no débito cardiaco tem de 
ocorrer por causa do aumento da freqüência cardiaca. 
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Figura 84-10 

Volume sistölico aproximado e freqüência cardîaca em diferentes 
nfveis de débito cardiaco em um maratonista. 


Relagäo Entre Desempenho Cardiovascular e V0 2 Mäx. 

Durante o exercicio mâximo, tanto a freqüência cardiaca 
quanto o volume sistölico aumentam cerca de 95% acima 
de seus nfveis mâximos. Como o débito cardfaco é igual ao 
volume sistölico multïplicado pela freqüência cardiaca, 
pode-se perceber que o débito cardiaco é aproximada- 
mente 90% daquele mâximo que qualquer pessoa poderia 
atingir. Isso contrasta com o valor mâximo de 65 % da ven- 
tilagäo pulmonar. Sendo assim, pode-se verificar pronta- 
mente que o sistema cardiovascular é normalmente mais 
limitante da V0 2 mâx do que o sistema respiratörio, por- 
que a utilizagäo de oxigênio pelo corpo näo pode nunca 
ser maior do que a taxa de oxigênio transportada pelo sis- 
tema cardiovascular para os tecidos. 

Por essa razäo, freqüentemente afirma-se que o nfvel 
de desempenho que pode ser atingido pelo maratonista 
depende, principalmente, da capacidade de desempenho 
de seu coragäo, porque esse é o fator mais limitante na 


liberagao de oxigênio em quantidades adequadas para os 
músculos que estäo trabalhando. Por isso, o débito car- 
diaco que pode ser atingido pelo maratonista de 40% a 
mais que a média de homens destreinados é, provavel- 
mente, o mais importante beneficio fisiolögico do pro- 
grama de treinamento desse atleta. 

Efeito de Gardiopatias e do Envelhecimento no Desempenho 
Atlético. Por causa da limitagäo critica que o sistema car- 
diovascular impöe ao desempenho mâximo em esportes 
de resistência, pode-se entender de imediato que qual- 
quer tipo de cardiopatia que diminua o débito cardfaco 
mâximo irâ causar uma diminuigäo correspondente com 
relagäo â capacidade de potência muscular mâxima do 
corpo. Por essa razäo, uma pessoa com insuficiência car- 
diaca congestiva freqüentemente tem dificuldade até em 
produzir a forga necessâria para se levantar da cama, 
quanto mais para fazer uma caminhada. 
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O débito cardfaco mäximo de pessoas idosas também 
diminui consideravelmente — 50% entre os 18 e os 80 anos 
de idade. Além disso ? existe maior diminui^âo aînda na capa- 
cidade respiratöria mâxima. Por essas razöes, assim como hâ 
um a diminui qâo da massa muscular, a forga mâxima do mús- 
culo também é bastante reduzida na velhice. 


Calor Corporal no Exercicio 

Quase toda a energia liberada pelo metabolismo corporal 
dos nutrientes pode ser convertida em calor. Isso se aplica 
até â energia que causa a contra^äo muscular, pelas 
seguintes razöes: primeiro.a eficiência mâxima para con- 
versao da energia dos nutrientes em trabalho muscular, 
mesmo sob as melhores condi^Öes, é de apenas 20% a 
25%; o que sobra da energia dos nutrientes é convertida 
em calor durante o curso das rea^öes quimicas intracelu- 
lares. Em segundo lugar, quase toda a energia que real- 
mente vai alimentar o trabalho muscular ainda assim se 
transforma em calor porque quase toda essa energia é uti- 
lizada para (1) superar a resistência viscosa ao movimento 
dos músculos e articulagôes, (2) superar a friajäo do san- 
gue fluindo pelos vasos sangüfneos e (3) outros efeitos 
similares — os quais convertem a energia muscular con- 
trâtil em calor. 

Agora, reconhecendo-se que o consumo de oxigênio 
pelo corpo pode aumentar até 20 vezes no atleta bem trei- 
nado e que a quantidade de calor liberada no corpo é 
quase exatamente proporcional ao consumo de oxigênio 
(como foi discutido no Cap. 72). pode-se rapidamente 
notar que grandes quantidades de calor säo injetadas nos 
tecidos corporais internos quando se estâ realizando um 
trabalho de resistência. Além disso, quando uma grande 
quantidade de calor entra pelo corpo em um dia quente e 
úmido, de modo que o mecanismo do suor nâo possa eli- 
minar todo o calor, uma condiQâo intolerâvel e até mesmo 
letal chamada intermaqäo pode se desenvolver facilmente 
em atletas. 

Intermacäo. Durante atividades dc resistência,mesmo sob 
condi^öes ambientais normais, a temperatura corporal frc- 
qücntcmcnte aumenta de seus nivcis iniciais dc 37° a 40°C. 
Sob eondigöes ambientais qucnles e úmidas e com cxcesso 
dc roupas, a temperatura corporal podc facilmenlc subir 
para 41° a 42°C. Ncsse mvel,a pröpria tempcratura clcvada 
torna-se destrutiva para as células.principalmenle para as 
células cerebrais. Quando isso acontece, vârios sintomas 
comegam a aparecer, incluindo fraqueza excessiva, exaus- 
täo. dor de cabe^a, tonteiras, nâusea, suor profuso, confu- 
sâo, marcha instâvel, colapso e perda da consciência. 

Todo esse complexo é chamado de intermaqao . e se näo 
for tratado a tempo pode levar â morte. Na verdade, 
mesmo que a pessoa tenha parado de se exercitar, a tem- 
peratura nâo desce facilmente por conta pröpria. Uma das 
razôes para isso é que, nessas tem peraturas al tas, o pröprio 
mecanismo regulador de temperatura freqüentemente 
falha (Cap. 73). Uma segunda razäo é que na interma^âo, 
a pröpria temperatura corporal elevada aproximada- 
mente dobra as taxas de todas as rea^öes qufmicas, libe- 
rando, assim, ainda mais calor. 

O tratamento da intermagäo é reduzir a temperatura 
corporal o mais râpido possivel.A maneira mais prâtica de 
sc fazcr isso c rcmovcr toda a roupa, borrifar ägua em 
lodas as supcrffcics corporais c ligar um ventilador. Expc- 
rimenlos mostraram que esse tratamento pode reduzir a 
temperatura täo râpido ou quase täo râpido quanto qual- 
quer outro procedimento, embora alguns médicos prefi- 


ram uma imersao total do corpo em âgua contendo um 
pouco de gelo picado, se houver disponibilidade. 

Liquidos Corporais 
e Sal no Exercicio 

Cerca de 2,5 a 5 kg de perda de peso corporal foram regis- 
trados cm atletas dentro de um perfodo de uma hora 
durantc uma atividade de resistência sob condigôes quen- 
tes c úmidas.Toda cssa perda corporal resulta, essencial- 
mcntc, da pcrda de suor. O suor que é liberado em 
quantidades suficicntes para causar uma perda de peso de 
apenas 3% pode, significativamente, diminuir o desempe- 
nho de uma pcssoa; 5% a 10% de râpida diminuigäo do 
peso pode, freqüentcmente, scr séria, levando a câibras 
muscularcs, nâuscas c outros cfeitos. Por isso, é essencial 
rcpor esses liquidos assim quc eles säo perdidos. 

Reposicäo de Cloreto de Sôdio e Potässio. O suor contém 
uma grande quantidade dc cloreto de södio, por isso, hâ 
muito tempo foi afirmado que todos os atletas teriam que 
trazer tabletes de sal (cloreto de södio) para tomar em dias 
quentes e úmidos de exercfcio. Enlretanto, o uso excessivo 
de tabletes de sat pode fazer tanto mal quanto bem. Além 
disso, se um atleta se torna aclimatado ao calor através de 
uma exposigäo excessiva gradual a ele pelo periodo de 
uma a duas semanas. em vez de reaüzar atividades mâxi- 
mas no primeiro dia, as glândulas sudonparas também 
tornam-se aclimatadas, de modo que a quantidade de sal 
perdida no suor torna-se apenas uma fraqäo daquela que 
seria perdida antes da aclimataqäo. Essa aclimataqäo da 
glândula sudorfpara resulta, principalmente, do aumento 
da secregäo de aldosterona pelo cörtex adrenal. A aldos- 
terona. por sua vez. tem um efeito direto nas glândulas 
sudonparas, aumentando a reabsor^äo do cloreto de 
södio do suor antes que ele passe dos túbulos das glându- 
las sudorfparas para a pele. Uma vez que o atleta estä acli- 
matado,apenas raramente deve-se considerar a utilizagâo 
de suplementos de sal em atividades atléticas. 

Experiências com unidades militares expostas a exercf- 
cios pesados no deserto demonstraram. ainda, outro pro- 
blema eletrolitico — a perda de potâssio. A perda de 
potâssio resulta, parcialmente, do aumento da secreq:äo de 
aldosterona durante a aclimata^äo ao calor.o que aumenta 
a perda de potâssio na urina assim como no suor. Como 
conseqüência desses achados, alguns Ifquidos suplementa- 
res para atletas contêm quantidades apropriadamente 
proporcionais de potâssio juntamente com södio. geral- 
mente na forma de suco de frutas. 


Drogas e Atletas 

Sem insistir muito nessa questäo, vamos lislar alguns dos 
efeitos das drogas nos atletas. 

Primeiro, acredita-se que a cafeina aumenta o desem- 
penho atlético. Em uma experiência com um maratonista, 
seu tempo totai foi reduzido em cerca de 7% pelo uso legal 
de cafefna em quanlidades similares âquelas achadas cm 
uma a três xfcaras de café. Outros experimentos nâo pude- 
ramconfirmarnenhuma vantagem.deixando esse assunto 
em dúvida. 

Segundo,o uso de hormônios sexuais masculinos (andro- 
gênios) ou outro esteröide anabolizante para aumentar a 
forca muscular, sem dúvida pode aumentar o desempenho 
atlético sob determinadas condi^öes, especialmente em 
mulheres e até mesmo em homens. Porém, esteröides ana- 
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bolizantes também aumentam bastantc o risco dc danos car- 
diovasculares porque eles freqüentcmentc causam hiper- 
tensâo, diminui^äo das lipoprotcmas de alta densidade e 
aumento das de baixa dcnsidadc, que favorecem ataques 
cardfacos e acidentes vasculares ccrebrais. 

Em homens, qualquer tipo dc prepara^äo de hormônio 
sexual masculino tambcm lcva a uma diminuigao da fun- 
9äo dos testiculosjncluindo tanto a diminuicäo da forma- 
gâo do espcrma quanto a diminuigao da secre^äo naturai 
de teslosterona,com efeitos residuais que duram algumas 
vezes por muitos meses, podendo durar por tempo inde- 
terminado. Em uma mulher, efeitos mais tenebrosos 
podem ocorrer porque eia nao estâ normalmente adap- 
tada ao hormônio sexual mascuiino — cabelo na facc, 
engrossamento da voz, ruboriza$äo da pele c cessamento 
da menstrua^äo. 

Outras drogas, como anfetaminas e cocaina , têm sido 
acusadas de aumentar o desempenho atlético.Também é 
verdade que o uso excessivo dessas drogas pode levar a 
uma deterioragao do desempenho. Além disso, os experi- 
mentos falharam em provar o valor dessas drogas, exceto 
como estimulante fisico. Sabe-se de alguns atletas que 
morreram durante eventos esportivos por causa da intera- 
£äo entre essas drogas e a norepinefrina e epinefrina libe- 
radas pelo sistema nervoso simpâtico durante o exercicio. 
Uma das possiveîs causas da morte sob essas condi^ôes é 
a hiperexcitagäo do coragäo, levando â fibriiagäo ventricu- 
lar, que é leial empoucos segundos. 


A Forma Fisica Prolonga 
a Vida 

Diversos estudos demonstraram até agora que as pessoas 
que mantêm seus corpos em forma, utilizando meios 
iegais de se exercitar e controlar o peso, têm o beneficio 
adicional de prolongar a vida. Especialmente entre as ida- 
des de 50 a 70 anos, os estudos demonstraram que a mor- 
talidade era três vezes menor nas pessoas que estavam 
mais em forma. 

Mas por que um corpo em forma prolonga a vida? As 
razöes a seguir säo as mais evidentes. 

Primeiro, deixar o corpo em forma e controlar o peso 
reduz bastante as doemjas coronarianas. Isso resulta de (1) 
manuten^âo de uma pressäo sangüinea moderadamente 
baixa e (2) redu^äo do colesterol total e das lipoprotemas 
de baixa densidade, assim como o aumento das lipoprotef- 
nas de alta densidadc. Como foi mostrado antcs, essas 
mudan$as todas trabalham juntas para reduzir o número 
de ataques cardfacos e acidentes vasculares cerebrais. 

Segundo, e talvez igualmente importante, a pessoa que 
estâ em forma tem mais reservas corporais para serem uti- 
lizadas quando ficar doente. Por exempîo, um homem de 80 
anos de idade fora de forma pode ter um sistema respiratö- 
rio que limita a libera^ao de oxigênio para os tecidos em, no 
mâximo, 1 1/min; isso significa uma reserva respiraiôria de 
näo mais que três a quatro vez.es esse valor. Entretanto, uma 
pessoa idosa em forma pode ter até duas vezes mais 
reserva. Isso é especialmente importante para preserva^âo 
da vida quando pessoas mais veîhas desenvolvem alguma 
condi^âo como, por exemplo, pneumonia, que pode rapi- 
damente requisitar toda a reserva respiratoria disponivel. 
Além disso, a capacidade de aumentar o débito cardfaco 
quando se prccisa (“a reserva cardfaca ,, ) é freqüentemente 
50% maior nos idosos quc estâo em forma. 
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Nota: As pâginas acompanhadas pela letra “f ’ correspondem äs figuras, enquanto aquelas seguidas pela letra “t“ representam as tabelas. 


A 

Acaîasia, 783,819 

Agäo da massas, lei de, 837 

Aceleraqâo 

angular, 695-696, 695f 
linear, 695 

Acetato, fluxo sangüineo e, 203 
Acetazolamida, 403t, 404 
Acetil-CoA carboxilase, 846 
Acetil-CoA. VerAcetilcoenzimaA. 
Acetilcoenzima A, 22f, 23 
conversäo do âcido pirúvico a, 23,833,833f 
conversäo em âcidos graxos, 844-845, 845f 
degradagäo da, 833-835,834f 
degradaqâo dos âcidos graxos a, 842-843, 843f 
oxidagäoda, 843,861 
Acetilcolina, 562-563,562t, 730f, 731 
biologia molecular da. 88 
destruiqäo da, 87 

efeito da toxina botulfnica sobre, 88,88f 
efeito do curare sobre. 88,88f 
efeitos brônquicos da, 479 
efeitos de drogas sobre, 88-89 
estrutura da, 751 
fluxo sangüfneo coronârio e, 251 
na fungäo cardfaca, 121,148 
na fungäo gastrointestinal, 775 
na secregâo pancreâtica. 800-801 
no esvaziamento da vesicula biliar, 803 
receptores para, 86-87,86f, 87f, 96,752 
secregäo da, 750-751 
na fungäo bronquiolar, 479 
na fungäo da musculatura esquelética. 85-88, 
86f-88f 

na fungäo da musculatura lisa, 96 
secregäo do pepsinogênio e, 798 
srntese da, 751 
sono REM e, 741 
Acetilcolinesterase, 87 
inativagäo por drogas da, 89 
Acetona, 844,966 

Acidente vascularcerebral, 212-213,220-221, 
691,763. Ver também Fluxo sangümeo 
cerebral. 

Acido p-hidroxibutinco. 844 
Äcido acetoacético, 844, 861,966,966f 
Acido ascörbico. Ver Vitamina C (âcido ascör- 
bico). 

Acido aspârtico, 853f 
Äcido carbônico, 391,39 lf, 510-511 
Äcido cloridrico, 810 
ausência de, 820 
formagäo do, 796-797.796f 
neutralizagäo do, 820-821 
pH do, 384,384t 
secregâo de, 54,796-797,796f 
Äcido cölico, 804 
Äcido desoxiadenflico. 27,29f 
Äcido desoxicitidflico. 27,29f 
Äcido desoxiguanflico, 27,29f 
Äcido desoxirribonucléico (DNA), 27-30 
âcido fosforico do, 27,28f 
bases do, 27,28f, 29-30,29f, 30f 
desoxirribose do, 27,28f, 29f 
mitocondrial, 17 
nucleotfdeos do, 27,29,29f 
operador ativador do, 35f, 36 
operador repressor do, 35-36,35f 
opéron do, 35,35f, 36 


promotor do, 35,35f 
replicagäo do, 37-38 
revisäo do, 38 

Acido desoxirribonucléico (DNA) ligase, 38 
Äcido desoxirribonucléico (DNA) polimerase, 

38 

Äcido desoxitimidflico, 27,29f 
Äcido esteârico, 840. Ver tamfcâmTriglicerideos. 
Äcido etacrinico, 403,403t 
Äcido fölico, 875t, 877 
deficiência de, 423 
na maturagäo das hemâcias, 423 
Äcido fosförico, 27,28f 
Äcido gama-aminobutmco (GABA), 563 
Äcido glutâmico, 853f 
Äcidohialurônico, 21,184-185 
Äcido lâtico, 294f 
formagäo do, 837 
nochoque hemorrâgico, 283-284 
Äcido nicotmico, 876 
Äcido nucléico, de virus, 18 
Äcido oléico, 840. Ver também Triglicerideos. 
Äcido oxaloacético, 833-834, 834f 
Äcido palmitico, 840. VfertamZrémTriglicerideos. 
Äcido pantotênico, 875t, 877 
Acido para-amino-hipúrico (PAH) 
depuragäo do. 345-346,346f 
secregäo tubular do, 334 
transporte mâximo no, 331 
Äcido pirúvico, 22,22f 
conversäo da acetilcoenzima Aa partir do, 23, 
833,833f 

conversäo do âcido lâtico a partir do, 837 
formagäo do, 22-23,833,833f 
Acido pteroilglutâmico. VerÂ cido fölico. 

Äcido quenodesoxicölico, 804 
Äcido ribonucléico (RNA), 27 
efeitos do hormônio do crescimento sobre, 922 
mensageiro, 31-32,32f 
nucleotideos do, 30-31 
ribose do, 30 
ribossômico, 33-35,34f 
sîntese do, 30-31,30f 
transferência do, 32-33 
uracil do, 30 

Äcido ribonucléico (RNA) polimerase, 31,35 
Äcido úrico 
excregäo de, 307 
extracelular, 294f 
no choque irreversfvel, 284 
Äcido(s). Ver também Equilfbrio âcido-base; 
Acidose; Ions hidrogênio. 
definigäo de, 383 
forte(s), 384 
fraco(s), 384 
ingestäo de, 398 
ionizagäo de, 385-386 
näo-volâtil(eis), 390 
titulâvel(is), 394-395 
Acidöfilos, 919,919f, 920t 
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Äcidos biliares, 802, 804 
aterosclerose e, 850-851 
Äcidos graxos, 840. Vertam6emTrigîicerfdeos. 
absorgäo direta dos, 816 
beta-oxidagäo dos, 842-843, 843f 
combinagäo do a-glicerofosfato com, 845, 845f 
conversäo da acetil-CoA em, 844-845, 845f 
conversäo da glicose em, 964-965 
efeito da epinefrina sobre, 970 
extracelulares, 4 
insulinae, 965 

intracelulares, 22,22f. Ver também Trifosfato 
de adenosina (ATP). 
livres, 841 
plasmâticos, 841 
transporte de, 841 
transporte sangüfneo dos, 841 
Acidose, 384,390 
câlcio plasmâtico na, 371 
curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina 
na, 508,508f 

excregäo de fons amônio na, 394 
metabolica, 386,399f, 400f 
concentragäo de potâssio na, 366 
corregäo renal da, 396,396t 
diagnöstico da, 398-400,399f, 400f, 400t 
hiato aniônico na, 400,400t 
hiperclorêmica, 400,400t 
na insuficiência renal crônica, 411 f, 412 
no diabetes melito tipo 1,973-974,973f 
reabsorgäo de câlcio na, 372 
no choque hemorrâgico, 283-284 
respiratöria, 386,389,399f, 400f 
corregäo renal da, 396,396t 
diagnöstico da, 398-400,399f, 400f 
no mergulhador, 547 
secregäo de fons de hidrogênio na, 395 
secregäo de fons hidrogênio na, 395 
secregäo de potâssio na, 371 
transmissäo sinâptica e, 570 
tratamento da, 398 
tubular renal, 397,413 

Acidose respiratöria. Ver Acidose, respiratöria. 
Acinesia, 711 
Äcinos, pancreâticos, 799 
salivares, 793,961-962 
Aclimatizagäo,519 
a altas altitudes. Ver Altas altitudes. 
aocalor, 893-894,900,1065 
ao frio,896 

capacidade de trabalho e, 540 
natural, 540,540f 
Acloridria, 797,820 
Acne, testosteronae, 1005 
Acomodagäo 

do corpúsculo de Pacini, 576 
ocular, 617-618,617f, 649-650 
Acoplamento entre excitagäo-contragäo 
na musculatura esquelética, 89-91,90f, 91f 
nomiocârdio, 106 
Acromegalia, 927,927f, 974 
Actina, 72-74,73f, 74f 
na pinocitose, 19, 19f 
Acuidade visual, 621,621 f 
Acupuntura, 603 
Adaptagâo 

a altas altitudes. Ver Altas altitudes. 
âluz, 631-632,632f 
ao calor, 893-894,900,1065 
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tndice 


ao escuro, 631 -632,632f 
ao frio, 896 

do corpúsculo de Pacini, 575-576,575f 
dos rcceptorcs gustativos, 666 
dos receptores olfatörios, 668 
dos receptores retinianos, 631-632.632f 
dos receptores sensoriais, 575-576,575f 
dos receptores térmicos, 608 
receptores da dor e, 599 
Adenina, 27,28f, 29,29f 
Adeno-hipofise. V<erGlândulahipöfisc, anterior. 
Adenoma, tireöideo, 940 
Adcnosina 

no chtxjue irreversfvel, 284 
no fluxo sangüineo, 196-197,247,251 -252 
Adenosina trifosfatase (ATPase). 23. 835-836, 
835f 

na bomba de sodio-potâssio, 53,53f 
na contragäo muscular, 76 
na sccrccâo renal de potâssio, 368,368f 
Adenosina trifosfato (ATP) sintetase, 23 
ADH. VkrHormônio antidiurético (ADH). 
Adipocinas, 905 

Adipöcitos (células adiposas), 842 
ADP. Ver Ditosfato de adenosina (ADP). 
Adrenalina. Ver Epinefrina. 
Adrenocorticotropina/hormônio adrenocorti- 
cotröpico (ACTH), 907t, 918,919f, 920t 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
estrutura da, 955 
excesso de, 958-959,959f 
inibicâo da, 955 

regula^ao do fator liberador de corticotropina. 
955 

secre^äo de aldosterona e, 950 
secregâo de cortisol e, 955-957,956f 
Afagia, 868 
Afasia, 721 

Afasia de Wemicke, 721 
Afasia global, 721 
Afasiamotora,721 
Afasia receptiva auditiva, 721 
Afasia receptiva visual, 721 
Agentes bactcricidas 
da saliva, 794 
dos leucôcitos, 432 
dos lisossomos.20 
Agentes resinosos, 851 
Aglutina?âo, antigeno, 444,445 
nas rea^Öes de transfusäo, 452-453 
Aglutininas 

anti-A, 452,452t, 453,453t 
anti-B, 452,452t, 453,453t 
anti-Rh. 453 

Aglutinögenos, 451 -452,452t 
Agrcssividade, 720 
Agrupamentos neuronais, 579-580 
circuito de inibigâo reciproca dos, 580, 5811' 
circuitos inibitôrios dos, 583 
convergência dos sinais nos, 580,580f 
descarga contmua a panir dos, 582,582f 
dcscarga ritmica a partir dos, 582-583,583f 
excitagäo dos, 579. 579f 
inibicäo dos, 579 
organizagäo dos, 579, 579f 
pôs-dcscarga dos, 581-583.581 f, 582f 
Agua 

absor^äo pelo intestino grosso, 817 
celular. 11 

deficiência de, 3011,302 
resposta renal â, 350-357, 351t. 352f-356f 
difusäo da. 47,51 -52, 51 f. 183-184,183f, 814 
efeitos da testosterona sobre, 1006 
entrada/safdade, 291-292, 292t 
angiotensina II e, 361,3611 
boca seca e, 361,36 lt 


fatores gastrointestinais na, 361,361 1 
limiar dc ingestäo de âguac, 362 
pressäo arterial e, 218-219,218f, 224-226, 
226f, 361 

sedee, 361-362,36 lt 
evaporacäo da, 891 f 892 
excesso de, 301 -302,3011 
resposta renal ao, 349-350,349f 
formagäo dc, 835.8351 
gases na, 492 
gastrointestinal. 793 
livre, 357 

osmosede, 332. 814 
osmose imestinal de, 814 
pcrda de. 291-292,292t, 350,362 
perda insensi vet de, 291-292 
pressâo do vapor de. 492 
reabsor ? äo de, 339,350-357,3511,352f-356f 
734, Ver também Urina, concentraqâo de; 
Urina, dilui^äo de. 

angiotensinaTI e, 342-343, 342t, 377-378 
avalia^ao da inulina tubular/plasmâtica, 339 
hormônio antidiurético e. 337, 338,342t, 343, 
348-349,379,734 
na insuficiência cardiaca, 259-260 
osmose na, 332,332f 
pressäo arterial e, 341-342 
reacäo do di öxido de carbono com, 510-511 
regulaqâo hipotalâmica da, 733f 734 
retengäo de. VerEdema. 
sal, 350 

secre^äo pclo intestino grosso, 815 
total, 293,295-296,296t 
transporle pela al<^a deHenîe, 334-336,335f 
Ägua do mar, 350 

mcrgulho na. Ver Mergulho em alto mar. 
rela^âo de pressao-profundidade da. 545,546f 
Alanina, 85 3 f 

forma$äo de glicose a partir da, 857 
sintese da, 856,856f 
Albinisrno, 628 
Albino, 628 

Albumina, 855-857, 8551. Ver iambém Proteinas 
plasmâticas. 

difusäo capilar da, 184, J 84t 
liga^äo da tiroxina a, 934 
liga^âo dos âcidos graxos a, 841 
pressâo coloidosmötica e, 188 
urinâria, 317 
Albuminúria. 317 
Albuterol, 759 

AlcadeHenle, 310,3lOf 31 lf 327 
mecanismo dc contracorrente da, 351-352. 

352f, 357-358 

na concentracäo urinâria, 351 -352.352f t 355, 
3561' 

osmolaridade na, 349-352, 3491', 3521' 
ramo ascendente da, 310,31 Of 351 -352 : 3511, 
3521' 

na eoncentra^äo urinâria, 351-352. 352f, 355, 
356f 

na dilui^ao urinâria, 349-350. 349f 
osmolaridade do, 355,356f 
ramo descendente da, 310,31 Of 351-352,3511, 
352f 

na concentra^ao urinâria, 352, 352f, 355, 356f 
osmolaridade do. 355,356f 
reabsor^âo de câlcio na, 372 
transportc de âgua na, 334-336, 335f 351,3511 
transporte de soluto na, 334-336.335f, 351, 

35 lt 

Alcalis 

defini^âo de, 383-384 
ingestäo de. 398 
Alcalose, 384,390 
câlcioplasmâtico na, 371 


em todo o corpo, 824 
metahôlica, 386,399f, 400f 
causas da, 397-398 
concentragäo de potâssio na, 366 
correqäo renal da, 396-397, 396t 
diagnöstico da, 398-400,399f, 400f 
excesso de aldosterona e, 949 
reabsorqäo do câlcio na, 372 
secrecäo doe îons hidrogênio na, 395 
respiratöria, 386, 399f, 4CX)f 
altitude e, 539 
causas da, 397 

correqâo renal da, 396-397, 396t, 539 
diagnôstico da, 398-400,399f 400f 
secrecao dc lons hidrogêrúo na, 395 
transmissâo sinâptica c, 570 
tratamento da, 398 

Alcalose respiratöria. Ver Alcalose, respiratoria. 
Aldosterona. 907t, 946f, 947t 
absorcâo intestinal dc södio e. 814-815, 814f, 
949 

agôes näo-genômicas da. 950 
angiotcnsinae. 225 
deficiênciada, 947-948,957 
equLlibrio de potâssio e. 342 
equiUbrio de södio e, 342, 379 
efcitos celulares da, 949-950 
efeitos das glândulas salivares, 949 
efeitos das glândulas sudoriparas da, 949 
efeitos do ACTH sobre. 950 
efcitos do potâssio sobre. 950 
efeitos do sistcma renina-angiotensina sobre, 
225,950,9511' 
efeitos do södio sobre, 950 
estruturada, 908f 
excesso de, 948-949, 948f, 959 
alcalosee, 398 
equilfbrio de potâssio e, 342 
cquilibrio de södio e, 342,379 
hipertensâo e, 223 
fungöesda,947-950,948f 
inibidores da, 403t, 404 
liga^äo a proteina plasmâtica da, 947 
metabolismo hepâtico da, 947 
na aclimatizagâo ao calor, 893,1065 
nagestacäo, 1034 
na insuficiência cardiaca, 263-264 
na regulaqäo do södio extracelular, 362-363, 
3631 

osmolaridadc do Kquido extracelular e. 362- 
363.363f 

potâssiointracelulare. 366,3661 
pressâo anerial c. 225, 230f, 231,948-949.948f 
radioimunoensaio da, 916,916f 
rcabsor^äo de södio e, 225, 342, 342t, 378-379, 
948 

receplor para ; 949-950 
regula^âo da. 950,951 f 
secre^äo dc îons hidrogênio e, 395 
secrecäo dopotâssio e, 366, 369-370, 369f. 
370f, 378,948 

secre^äo rclacionada a tumor da, 223,959 
sintese da, 945-947,946f 947t 
sintese proiéica e, 915,949-950 
Aldosteronismo. VcrAldoslerona, excessode. 
Alérgeno, 449 
Alergia, 449-450 

anafïlaxiana, 285-286,287,449-450 

atöpica, 449 

basôfilos na, 436 

coilisol na, 954 

eosmôfilos na,436 

mastôcitos na, 436 

na asma, 529 

neonata!, 1049 

reaqäo tardia, 449 
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Alimentagäo. Ver também Alimento. 
feedback do tecido adiposo na, 871 
anormal, 872-873. Vertambém Obesidade. 
colecistocinina e, 870 
efeito termogênico da, 887 
estimuiagäo da, 868-870, 869f 
excesso, 872-874 
fatores gastrointestinais na, 870 
fungäo do tronco cerebral na, 870 
grelina e, 870 

inibigäo da, 868-870, 869f, 870 
insulina e, 870 

mecanismos da, 781-784,782f, 870 
neurotransmissores na, 868-870,869f, 869t 
peptfdeo YY e, 870 
quantidade da, 870-872 
receptores orais na, 871 
regulagäo a curto prazo da, 870-871 
regulagäo hipotalâmica da, 733f, 734,867-870, 
868f, 869f, 869t, 871-872 
regulagäo neural da, 733f, 734,867-870,868f, 
869f, 869t 

temperatura ambiente e, 871 
teoria aminostâtica da, 871 
teoria gîicostâtica da, 871 
teoria lipostâtica da, 871-872 
Alimento. Vertambém Carboidratos; Gordura(s); 
Protefna(s), da dieta. 
apetite pelo, 781 
armazenagem do 
nocölon, 788-789,788f 
no estômago, 784,784f 
deglutigäo do, 782-784,782f 
digestäo do. 808-817. Ver também Digestäo; 

Trato gastrointestinal. 
efeito termogênico do, 887 
energia livre de oxidagâo do, 829 
energia no, 865-866, 866t 
fome de, 733f, 734,781,785, 867 
ingestäo de, 781-784,782f, 867-872. Vertam - 
bém Alimentagâo. 
mastigagäo do, 781-782 
mistura colônica do, 788-789 
mistura gâstrica do, 784 
mistura intestinal do, 786-787,787f 
paladar do. Ver Sensibilidade gustativa. 
peristaldsmo do, 787 
peristaltismo gâstrico do, 785-786 
produtores de gâs, 825 
volume do, esvaziamento gâstrico e, 785 
Aloenxerto, 455 
Altas altitudes 
aclimatizagäo em, 519 
alcalose respiratöria e, 397,539 
angiogênese e, 539-540 
capacidade difusora do oxigênio e, 539 
circulagäo pulmonare, 539-540 
combinagäo de hemoglobina-oxigênio e, 538, 
538f 

curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina 
em, 507,540,540f 
doenga da montanha e, 540-541 
edema cerebral e, 541 
edema pulmonar e, 540-541 
efeitos celulares de, 540 
efeitos sobre as hemâcias das, 422,539 
hematöcrito e, 539 
hemoglobina e, 539 
hipoxiae, 537-539,538f, 538t 
P0 2 e, 537-538,538f,538t 
policitemia e, 427-428 
populagöes nativas em, 540,540f 
proficiência mental em, 539 
resposta da medula össea a, 422 
Altemância elétrica, 150,150f 
Altitude. Ver Altas altitudes. 


Indice 

Alvéolo (alvéolos), 479,479f. Ver também Pul- 
môes. 

arno(s), 493-496 
composigäo do, 493-494,493t 
concentragäo de oxigênio no, 485,494-495, 
495f, 496f 

concentragâo do diöxido de carbono no, 495- 
496,495f, 496f 
umidificagäo do, 494 
velocidade de renovagäo do, 494,494f 
células epiteliais tipo II do(s), 474 
colapso do(s) (atelectasia), 528-529,529f 
difusäo do diöxido de carbono em diregäo a, 
504-505,505f 

difusäo do oxigênio a partir do(s), 502-503, 
503f 

efeito da pressäo intersticial sobre, 488,488f 
estrutura do(s), 496,496f, 497f 
liquido no(s), 487 
oclusäo do(s), 474 
paredes do(s), 496,497f 
pressöes no(s), 472-473,472f, 492 
receptores J do(s), 521 
tensäo superficial do(s), 473-474 
troca gasosa no(s). Ver Troca gasosa. 
Amamentagäo, 733f, 734 
Ambenônio, 759 
Ambiente intemo, 4 
Ameloblastos, 992 
Amenorréia, 938, 1023 
Amidos, 809. Vertambém Carboidratos. 
Amfgdala, 737-738,870 
Amilase pancreâtica, 799, 809,809f 
Amilina, 961 
Amiloidose, 409 
Amilorida, 403t, 404 

Aminoâcidos, 33-35,34f, 810, 810f, 852-854, 
853f. Vertambém Protefna(s). 
absorgäo gastrointestinal dos, 854 
armazenagem dos, 8540855 
cödons de RNA para, 31 -32,32t 
concentragäoplasmâtica dos, 854-855 
deficiência da insulina e, 967 
efeitos do cortisol sobre, 952 
concentragäo sangüfnea dos, 854 
secregäo de glucagon e, 971 
co-transporte dos, 55,854 
desaminagäo dos, 856,862 
difusao facilitada dos, 50,966,969 
efeitos do cortisol sobre, 952 
essenciais, 853f, 855 
extracelulares, 4,46f, 854-855 
formagäo de glicose a partir dos, 857 
intersticiais, 294t 

intracelulares, 22,22f, 46f, 294t. Vertambém 
Trifosfato de adenosina (ATP). 
ligagöes peptidicas dos, 34-35,808,810,8 lOf, 
852,881 

ligagöes de hidrogênio dos, 854 
limiar renal para, 854 
nâo-essenciais, 855-856,856f, 862 
oxidagäo dos, 856-857 
secregäo de insulina e, 969 
transaminagäo dos, 856,856f, 862,877 
transporte ativos dos, 854 
transporte tubular proximal dos, 330,330f 
urinârios,413 
Aminoacidúria, 413 
Aminopolipeptidase, 810,810f 
Aminotransferases, 856 
Amitriptilina, 745 
Amnésia 
anterögrada, 737 
retrögrada, 725,726 
Amônia, 862. Vertambém Uréia. 
Amorfossmtese, 592 
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Ampola, 693f, 694 
Anâfase, 37f,39 

Anafilaxia, 285-286,287,449-450 
substância de reagäo lenta, 450,480,529 
Anâlise vetorial, 131-146. Ver também Eletrocar- 
diograma, anâlise vetorial do. 
Andrögenos. Ver também Testosterona. 
adrenais, 944,957, 1003,1018 
excesso relacionado ao tumor dos, 959,960f 
exercfcio e, 1065 -1066 
ovarianos, 1003 
perfil quimicodos, 1003,1004f 
Androstenediona, 946f 
Anemia, 422,426-427 
aplâsica, 426 

efeitos cardfacos da, 236-237,236f, 427 
exercicio e, 427 
falciforme, 421 f, 424,427 
hematöcrito na, 293 
hemolitica, 427 

hipocrômica microcitica, 42 lf, 426 
hipocrômica, 42 lf, 425,426 
megaloblâstica, 421 f, 427 
na doenga renal, 412,423 
na eritroblastose fetal, 454 
perda sangümea, 426 
pemiciosa, 423,427,797,820,877 
resposta da medula össea a, 422 
Anencefalia, 697 
Anestesia 

choque neurogênico e, 285 
débito cardfaco e, 242,242f 
efeitos respiratörios da, 522 
local, 70 

parada cardfaca e, 156 
transmissäo sinâptica e, 570 
Anfetaminas, 759 
exercicioe, 1066 
na obesidade, 873 

Angina pectoris, 145,255-256. Vertambém 
Infarto do miocârdio. 

Angiogênese 

efeitos das altas altitudes sobre, 539-540 
fatores de crescimento na, 41,200-201 
Angiogenina, 200 

Angioplastia da artéria coronâria, 256 
Angiotensina 1,223f, 224 
Angiotensina II. Ver também Sistema renina- 
angiotensina. 
débito urinârio e, 342 
efeitos arteriolares da, 201-202 
formagäo da, 223f, 224 
na insuficiência cardiaca, 263 
na excregäo de södio, 377-378 
na isquemia renal, 413 
na natriurese por pressäo, 378,378f 
na reabsorgäo de âgua. 342-343,342t 
na reabsorgäo de södio, 342-343,342t 
na reabsorgâo tubular, 342,342t 
na regulagäo da pressäo arterial, 201-202,224- 
226,225f, 226f, 378 
no choque hemorrâgico, 281 
no controle do volume extracelular, 377-378 
no fluxo sangümeo renal, 322,322t 
osmolaridade do lfquido extracelular e, 362-363 
sede e, 361,361t 

taxa de filtragäo glomerular e, 322,322t, 325 
Angiotensinase, 223f, 224 
Angiotensinogênio, 223f, 224 
Ângulo iridocorneal, 623-624,624f 
Anidrase carbônica, 385,419,510-511,879 
na secregäo de îons hidrogênio, 391,391 f 
Animal descerebrado, 673,682,692,758 
Animal espinal, 673. Ver também Medula 
espinal, transecgäo da. 
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Indice 


Ânions 

fluxo sangüfneo e, 203 
potencial de agâo e, 64 
Anorexia nervosa, 874 
Anovulagäo, 1021,1024-1025 
Antagonistas da aldosterona, 403t, 404 
Antagonistas da angiotensina II, taxa de filtragäo 
glomerulare, 325 
Antibiöticos 
nas úlceras pépticas, 821 
toxicidade renal dos, 406 
Anticoagulantes 
clmicos, 466-468 
endögenos, 459,463-464 
Anticödons, 32-33,32f 
Anticorpo(s), 432,441,441 f. Ver também em 
Imunoglobulina. 
na imunidade passiva, 449 
a^äo direta do(s), 444 
aglutinagäo por, 444,445 
agîutinina, 452,452t, 453,453t 
bivalente(s), 444,444f 
classes de, 444 

constante de afinidade do(s), 444 
especificidade do(s), 444.444f 
estrutura do(s), 443-444,444f 
formagäo do(s), 442-446,443f-445f 
interagäo do complemento com, 445-446,445f 
lise por, 444,445,445f 
mecanismos de a$äo do(s), 444-446,445f 
neutralizagäo por, 444,445 
no leite humano. 1041 
precipitagäo por, 444 
salivar(es), 794 
sensibilizagäo, 449 
Antidepressivos, 745 
Antidepressivos tricfclicos, 745 
Antfgeno(s), 440.441 f. Ver também 
Anticorpo(s). 
auto-antigeno(s), 448 
hemâcia, 451 -454,452f, 452t, 453t 
HLA\ 455-456 

interagäo do anticorpo com, 442,444-446,445f 
Antioncogenes, 41 
Antiperistaltismo, 824 

Antipirina, para mensuragäo da âgua corpörea 
total, 296 

Antitrombina III, 463-464 
Anúria 

na insuficiência cardfaca, 259,263-264 
na insuficiência renal, 405,406 
Aorta 

barorreceptores da, 209-212,209f 
coarctagäo da, 227,274 
pressäona, 109, 173,173f 
quimiorreceptores da, 211-212,518-519,518f 
Aparelho mitötico, 37f, 38-39 
Aparelho vestibular, 692-694,693f 
canais semicirculares do, 694,694f, 695-696, 
695f 

na detecgâo da aceleragäo angular, 695-696, 
695f 

na detecgäo da aceleragäo linear, 695 
no vômito, 824 
sâculo do, 693, 693f, 694-695 
utrfculo do, 693,693f, 694-695 
Apêndice, inflamagäo do, 605,605f 
Apetite, 734,781,867,870. Vertambém Alimen- 
tagäo; Alimento, ingestäo de. 
pelo sal, 363 
regiâo encefalica do, 795 
Aplysia , 724,724f 


* N.T.: HLAcorresponde ao “antigeno leucocitârio de 
histocompatibilidade”. 


Apnéia central do sono, 523 
Apnéia do sono, 522-523 
Apnéia obstrutiva do sono, 523 
Apoferritina, 425 
Apolipoprotema E, 746 
Apoptose, 40 
Apotransferrina, 425,426 
Apraxia motora, 687 

Aprendizado. Ver também Memöria; Pensa- 
mento. 

habilidade, 725-726 
habituagäo no, 736 
hemisfério dominante no, 719 
hipocampo no, 737 
reforgo do, 736 

ventilagäo relacionada ao exercicio e, 521,521 f 
Aptidäo. VferExercicio. 

Aquaporinas, 928 

Ar. Ver também Nitrogênio; Oxigênio. 
atmosférico. composigäo do. 493-494,493t 
alveolar, 493-496 
composigäo do, 493-494,493t 
concentragâo de oxigênio no. 494-495,495f. 
496f 

concentragâo do diöxido de carbono no, 495- 
496,495f, 406f 
umidificagäo do, 494 
velocidade de renovagäo do, 494,494f 
espago morto, 495-496,496f 
expirado, 495-496,496f 
Ärea bulborreticular facilitatöria, 678,728-729, 
729f 

Ärea de associagäo limbica. 716f, 717,717 lf 
Ärea de associagâo parietoccipitotemporal, 716, 

716f 

Area de associagäo pré-frontal, 716-717,716f, 
719-720 
iesäo â, 720 

Ärea de Broca, 687, 687f, 717,717f, 719 
perda da, 721 

Area de Wemicke, 716,718-719,718f, 721,721 f 
Ärea excitatöria reticular, 728-729,729f, 730f, 
731 

Ärea inibitöria reticular, 729,729f 
Ärea motora suplementar, 686 
Ärea olfatöria 
lateral, 669 
medial, 669 

Ärea pré-motora, 686,686f 
Ärea quimiossensfvel, do centro respiratörio, 
516-517,516f 

Ärea somatossensorial I (primâria), 590,590f 
fun0es da, 591-592 

Ärea somatossensorial II (secundâria), 590,590f 
Ârea visual II, 641 f, 642 

Äreas de associagäo somatossensorial, 589f, 591, 
592 

Äreas de Brodmann, 589,589f, 642 
Arginina, 853f 
Arrenoblastoma, 1003 

Arritmias, 147-156. Vertambém em arritmias 
especificas . 

bloqueio atrioventricular, 148-150,149f 
bloqueio intraventricular, 150,150f 
bloqueio sinoatrial, 148, 148f 
contragäo prematura, 150-151,150f, 15 lf 
fibrilagäo atrial, 155-156, 155f 
fibrilagäo ventricular, 152-155,153f-155f 
flutter atrial, 156, 156f 
parada, 156 
sinusais, 148. 148f 

taquicardia paroxfstica, 151-152,153f 
Artéria coronâria direita, 249,249f 
Artéria coronâria esquerda, 249,249f 
Artéria hepâtica, 860, 860f 


Artéria pulmonar, 483 
distensibilidade da. 171 
no ducto arterioso persistente, 275 
receptores de baixa pressäo da, 212 
Artéria retiniana, 628 
Artéria retiniana central, 628 
Artéria(s). Verîambém Arteriola(s); Capilar(es). 
ârea transeccional da(s), 162 
barorreceptores da(s). VerBarorreceptor(es). 
circuitos paralelos da(s), 168-169,169f 
colateral(is), 201 

complacênciada(s), 171-172,173,173f 
controle pelo sistema nervoso autônomo, 754- 
755,754t 

curvas de volume-pressäo da(s), 172, 172f 
diâmetro da(s), 167-168.168f 
distensibilidade da(s), 171,173-176, 173f-176f 
enrijecimento da(s), 848-851,849f. Ver também 
Arteriosclerose; Aterosclerose; Infarto do 
miocârdio. 

fluxo sangüineo na(s). Ver FIuxo sangüfneo. 
fungäo da(s), 161 

inervagäosimpâticada(s), 172,173f, 204, 205f 
pressäo médiana(s), 175-176,176f 
pressäo na(s). Ver Pressäo sangümea arterial. 
pulso depressäona(s), 174-175,174f 
smtese de öxido nftrico na(s), 199-200 
Artérias arqueadas, 309,309f 
Artérias brônquicas, 483 
Artérias coronârias, 249,249f 
colaterais, 201,252-253. 252f, 260 
êmbolo das, 252 
epicârdicas, 250,250f 
espasmo das, 252 

fluxo sangümeo nas, 249-256,250f. Ver tam- 
bém Fluxo sangüineo coronârio. 
inervagäodas, 251 
intramusculares, 250,250f 
oclusäo das, 252-254,253f. Ver também Infarto 
do miocârdio. 
subendocârdicas, 250.250f 
trombo das, 252 
vasodilatagäo das, 250-251,251 
Artérias renais,310 

constrigäo das, secregäo de renina e, 226-227. 
226f 

doengadas,408,413 
hiperplasia fibromuscular das, 408 
pressäo nas, 320-321,3211 
Arteriola(s), 181,182f 
ârea transeccional da(s), 162 
contragäo intermitente da(s) (vasomotricidade), 
182-183,187 

controle pelo sistema nervoso autônomo, 204, 
205f, 754t 

diâmetro da(s), 168,181 

distribuigäo sangümea para a(s), 162f 

durante o exercfcio, 247-248 

efeito da angiotensina sobre, 201-202 

efeito da bradicinina sobre, 202 

efeito dos îons hidrogênio sobre, 202-203 

efeitos do hormônio antidiurético sobre, 929 

fungäoda(s), 161 

hepâtica(s), 859 

pulso de pressäo na(s), 174-175,174f 
renal(is), 309,309f, 311 f 
resistência da(s), 168 
smtese de öxido nitrico na(s), 199-200 
Arteriosclerose, 982. Vertambém Aterosclerose. 
diabetes melito e, 976 
pressäo de pulso na, 173,173f 
Articulagäo, 721-722,72 lf. Vertambém Lin- 
guagem; Fala. 

Articulagöes, receptores de posigäo das, 594-595 
Ascite, 177,306,381,860 
na deficiência de tiamina, 876 
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Asma, 436,450,480,529 
Asparagina, 8531 
Aspirina. úlceras pépticas e, 821 
Astenia, 974 
Astigmatismo, 620,620f 
Astronautas. V^rViagem espacial. 

Ataque cardiaco. V^rlnsuficiênciacardfaca; 

Infarto do miocârdio. 

Ataxia, 706 

Atelectasia, 528-529,529f 
Aterosclerose, 842,848-851,849f. Vertambém 
Arteriosclerose. 
colesterol na, 850 

coronâria, 252,256. Ver também Infarto do 
miocârdio; Isquemia do miocärdio. 
fatores de risco para. 850 
lipoproteinas na, 850 
na doen^a de Alzheimer, 746 
no hipotireoidismo, 942 
pressâo arterial na, 175 
pressäo sangütnea na, 175 
prcven^âo da, 850-851 
renal, 408 
Atetose, 709 

Ativador da protrombina, 459,459f, 461 -464. 

461 f, 462f 

Ati vador do plasminogênio do tipo tecidual, 464 
no choque cardiogênico, 263 
no trombo, 466 

Ativador do plasminogênio tecidual, 464,466 
Atividade ffsica. Ver também Exercicio. 
energiapara, 887, 887t 
obesidade e, 872,873-874 
Atividade peristâltica intensa, 788 
Atleta. 1055. VertambémExtrcicio. 
bradicardia na, 147 

Ätomos de hidrogênio. Ver também lons 
hidrogênio. 

oxida^ao de. 835-836, 835f, 843 
na viada pentose fosfato, 837, 83 8f 
no ciclo do âcido citrico. 23,834,834f 
Atonia 
colônica, 822 
vesical, 313-314 

ATP. VerTrifosfato de adenosina (ATP). 

Ätrio(s), 104 

fun^âo da bomba primitiva do(s), 107-108,107f 
estiramento do, 112 
pressâo na, 176 

débito cardiaco e, 240-243, 240f-243f. Ver 
também Débito cardfaco. 
mensura^äo da, 176,179 
pressao venosa periférica e, 177 
ondas de pressäo do(s), 107f, 108 
receptores de baixa pressäo do(s), 212 
reflexo de volume do(s), 212 
transmissäo do potencial de a$ao no(s), 117f, 

118,118f, 119f, 120f 
nas lesoes da vâlvula mitral. 273 
pressäono, 107f, 108.484,487 
edema e, 489.489f 
Atrofia 
gâstrica, 820 
muscular, 83 

Atrofia por exaustäo, 1050 
Atropina, 759 
Audigäo, 651-661 
anormalidades da, 660-661,661 f 
células ciliadas na, 655-656,655f 
condu^äo sonora na 

cortex audidvo na, 657-659,659f. Vertambêm 
Cörtex auditivo. 

da membrana timpânica até a cöclea, 651 -652, 
652f 

dentro da cöclea, 654-655,654f 
dire^âo sonora na, 660 


detemnina^äo de sonoridade na, 656-657,657f 
equilfbrio de impedâncîa na, 651 -652 
estimula^âo do nervo auditivo na, 655-656 
freqiiência sonora na, 654-655,654f, 656,657, 
657f 

intensidade do estimulo e, 594 
limiar de decibéis da, 657,657f 
örgäo de Corti na, 655-656,655 f 
perdada, 660-661.66 lf 
potencîal endococlear na, 655 
princtpio de locai na, 656 
sinais centrifugos na, 660 
testes da, 660-661.661 f 
varia^âo de freqüência na. 657,657f 
Audiograma. 661,661 f 
Audiometria, 660-661,661 f 
Auscultaijäo 

da pressâosangümea, 175, 175f 
das bulhas cardiacas, 270-271,270f 
Ausência de gravidade, em viagem espacial, 543- 
544 

Autacöides, no fluxo sangümeo renal, 322-323, 
322t 

Auto-antigeno,441 
Autöcrinos. 905 
Auto-enxerto, 455 
Autôlise, 20 
Auto-regula^âo 

do tluxo sangümeo, 198-199,219-220,220f 
na coarcta^ao da aorla, 227 
Aversâo gustativa, 666 
Avia^ao. VcrViagem espacial. 
for^as aceleratörias na, 541-543,542f, 543f 
na aeronavc despressurizada, 538.538f 
proficiência mental na, 539 
Axonema. dos cflios, 25 
Axônio, 68.68f, 555,556f, 559, 5591. Vertam- 
bém Potencial de a^äo, neural. 
Axoplasma. 68. 68f 

Azotemia. 41 tf, 412. Ver também Rins, insufi- 

ciência dos. 


B 

Bago 

células redculo-endoteliais do, 180 
eslrutura do. 180f, 434,434f 
fun^äo de purifica^âo sangümea do, 180 
fun^äo de reservatörio do, 179-180. 180f 
linfocitos no, 440 
macröfagos no, 434,434f 
Bactérias, 18,18f. Vertambém Infecgäo. 

colônica, 817 
Bainha de mielina. 68,68f 
degenera^'äo da, 876 
BandaH, 73f 
BandasA, 72,73f,90f 
Bandasl, 72,73f.90f 
Barorreceptor(es), 6-7,209-212,757 
anatomia do(s), 209,209f 
ativa^âo do(s), 209-210, 209f. 21 Of 
desnerva^âo do(s), 210,211 f, 228 
efeitos posturais sobre, 210 
fungäo de tamponamento do( s), 210,211 f, 230, 
230f 

na insuficiência cardiaca, 258-259 
na secrc^ao do hormônio antidiurético, 360 
no choque hemorrâgico, 281 
no controle do volumc extracelular, 377 
oscila^äo do(s), 214,214f 
restaura^äo do(s), 210-211 
Barras densas, 86, 86f 
Barreira hematoencefâlica, 766 
Barreira hematoliquörica, 766 


Base, 383-384 
forte. 384 
fraca, 384 

Basöfilo(s), 421 f, 429-430.430f, 436 
ativa^âo do(s), 445-446 
concentragâo do(s), 430 
produ^ao de heparina pelo(s), 464 
Bastonete de Corti, 655,655f 
Bastonetes, 626-628,627f. 628f, 629-631. Ver 
também Cones. 

adapta^âo ao claro/escuro, 631-632,632f 
corpo sinâptico dos, 627-628,628f 
discos do$, 627,628f 
excita^äo dos, 629-631,630f 
potencial dos, 629-631,630f 
rodopsina dos, 629,629f 
segmento extemo dos, 627,628f 
segmento intemo dos. 627,628f 
vitamina A nos, 629 
Batimentocardiaco, 106-109,107f 
Batorodopsina, 629,629f 
Bellini. ducto de, 311 f 
Beribéri, 875 

capta^äo de oxigênio no, 530 
débito cardiaco no. 236,23 6f, 267,267f 
fluxo sangüineo no, 198 
Beta-aminoisobutiricacidúria, 413 
Betabloqueadores, 256 
Beta-oxidagäo, 842-843,843f, 861 
Bexiga. Ver também Rins; Urina. 
anatomia da, 309, 309f, 311 -312, 311 f 
atônica.313-314 

cistometrografia da, 312-313.313f 
controle autônomo da, 754t. 757 
controle voluntârio da, 313 
incontmência da. 313-314 
inerva^âoda, 31 lf. 312,313 
infecgâo da, 409 
neurogênica,314 
preencbimentoda, 312-313, 313f 
receptores sensoriais de estiramento da, 313 
reflexo da mic^äo da, 311,313-314 
tabética/atâxica, 314 
transporte da urina pela, 312-313,313f 
Bicamada lipfdica, 12-13, 14f, 45,46f, 848 
difusâo através, 47 

Bicarbonato. V£/*Equiiïbrio âcido-base. 
absor^äo intestinal do, 815 
extracelular, 4,7t, 46f, 294f, 294t 
forma^äo renal de, 392-394, 393f, 394f 
sistema de tamponamento da amônia na. 393- 
394,394f 

sistema de tamponamentu do fosfato na, 393, 
393f 

intersticial, 294t 
intracelular, 294f, 294t 

proveniente da dissociagäo do âcido carbônico. 
511 

reab$or?äo de, 328t, 338f, 390-392. 390f-392f, 
395,3951 
salivar, 794 
sangüfneo, 394 
secre^äo ileal do, 815 
secre^âo intestinal do, 815,817 
secregao pancreâtica do. 800,800f, 801 
titula^ao renal do. 392 

transporte pela al^a de Henle do, 334-336,335f 
urinârio, 394 

Bicarbonato de södio. Vertambém Bicarbonato; 
Sistema de tamponamento do bicarbon- 
ato. 

na acidose, 398 

Bîfosfato de fosfatidilinosiltol, 914,914f 
2,3-Bifosfoglicerato, efcitos sobre a curva de dis- 
sociagäo de oxigênio-hemoglobina do, 
508,5081 


Aesculapius 



1072 


tndice 


Bigoma, 651, 652f 

Bile, 802-805, 803f, 803t. Vertambém Sais 
biliares. 

armazenagem na vesfcula biliar de, 802-805 
composigäo da, 803,803t 
deficiência da, 464-465 
na digestäo da gordura, 811 
secregäo de, 802,803f, 804 
Bilirrubina, 426,862-864,863f 
excregâo de, 307, 803,803t 
extracelular, 294f 
livre V5. conjugada, 863,864 
plasmâtica, 294f 
Blastocisto, 1029.1029f 
Bloqueadores dos canais de södio, 403t, 404 
Bloqueio atrioventricular, 121 
Bloqueiocardfaco, 148-150 
de primeiro grau. 149, 149f 
de segundograu, 149. 149f 
de terceiro grau. 149.149f 
Bloqueio do nodo sinusal (sinoatrial), 148.148f 
Bloqueiodoramodireitodofeixe, 139-140,140f 
Bloqueio do ramo do feixe, 139-140, 139f. 140f. 
141,145 

Bloqueio do ramo esquerdo do feixe, 139,139f. 
145 

Bloqueio intraventricular. 150, 150f 
Boca, secura da. sedee. 361,36 lt 
Böcio, 939,940,941 
Böcio colöide atöxico idiopâtico, 941 
Bolhas gasosas, na doenga da descompressäo, 
548-549 

Bolsa de Fabricius, 440. Ver também 
Linföcito(s), B. 

Bolsa de Rathke, 918 
Bomba de câlcio, 54, 64,67 
na contragäo da musculatura esquelética. 90 
na contragâo da musculatura lisa, 99 
Bomba de iodeto (captura de iodeto), 932,932f 
Bomba de sodio-potâssio. 53-54,53f, 59-60.60f 
no potencial de agäo, 66 
no potencial de membrana de repouso. 60f, 61 
Bomba eletrogênica, 59,60f 
Bomba pilörica, 785 

Bombavenosa, 176, 178-179, 178f. Vertambém 
Retorno venoso. 

Botöes gustativos, 665-666.666f 
especificidade de estfmulo dos, 665 
Botöes sinâpticos, 560 
Botulismo, deglutigao no, 819 
Brago 

sistema de alavanca do. 82,82f 
veiasdo, 178 

Bradicardia, 147-148, 148f 
Bradicardia sinusal, 147,148f 
Bradicinina 
fluxo sangüfneo e, 202 
liberagäo gastrointestinal da, 779 
liberagäo pelos mastöcitos de, 436 
na asma, 529 
na dor, 599 

na secregäo da glândula salivar, 795 
no fluxo sangüineo renal, 322 
Bronqufolos, 479 
constrigäo dos, 479-480,529 
dilatagäo dos, 479 
efeito da acetilcolina sobre, 479 
efeito da epinefrina sobre, 479 
efeito da norepinefrina sobre, 479 
irrigagao sangümea dos, 483 
terminais, 479 

Bulbo olfatörio, 667f, 669-670 
glomérulos do, 669 

Bulha(as) cardfaca(s), 109-110,269-272 
auscultagäo da(s), 270-271,270f 
fonocardiograma da(s), 271,27 lf, 272 


no ducto arterioso persistente, 275 
primeira. 110,269-270,270f, 27 lf 
quarta, 270,271 f 

segunda. 110, 269-270,270f, 271 f 
terceira, 270, 27 lf 
Bumetanida. 403,403t 


c 

Cabega. Ver também Cérebro. 
lesäo por contragolpe ä, 764 
orientagäo relacionada â gravidade da. 693, 
693f 

orientagäo visual da, 647 
rotagäo da. 687. 687f, 694,694f. 695-696,695f 
Cabelo 

efeitos do eströgeno sobre, 1018 
efeitos da testosterona sobre, 1005 
Cadeia de transporte de elétrons. 835.835f 
Cadeia peptidica. 852. Ver também Aminoâcidos; 

Protefna(s). 

Cafefna 

exercicioe, 1065 
transmissäo sinâptica e, 570 
Cäibras, 604,683 
Cajal, células intersticiais de, 773 
Calafrios, 899. 899f 
Calcificagâo metastâtica, 990 
Câlcio, 878t. 879. 879t 

absorgäo intestinal de, 815, 878, 980,980f, 985 
paratormônio e. 987 
deficiência de. 371,978,979-980,979f 
deposigäo arterial do, 982 
desionizagäo do. 467 
efeitos da testosterona sobre, 1005-1006 
efeitos do paratormônio sobre, 986-988.986f, 
989-990 

excesso de, 371,978,980,990 
excregäo de, 371 -372, 372f, 373t, 980,985 
paratormônio e, 987 
excregao fecal de, 980 
excregäo hepâtica de, 862 
extracelular. 46f. 294f, 294t, 978 
na contragäo da musculatura lisa, 99 
regulagäo do, 371 -373, 372f, 373t 
valornormal para. 7t, 371 
fetal, 1043, 1043f 
fluxo sangümeo e, 202 
ingestao alimentar de, 371 
ingestäo de. 371 

intersticial, 294t, 978-979, 979f 
intracelular, 46f, 294f, 294t 
liberagäo pelo retfculo sarcoplasmâtico de, 90- 
91,91 f, 99.99f 
na coagulagäo, 463,467 
na contragäo da musculatura lisa gastrointesti- 
nal. 773 

na formagâo da memöria, 724,724f 
na formagäo do 1,25-diidroxicolecalciferol, 
984-985,984f 

na fungâo cardfaca, 105, 106, 114,117-118 
na fungäo da musculatura esquelética. 76.90- 
91,9 lf 

na fungäo da musculatura lisa, 97,99,99f 
na ritmicidade do nodo sinusal, 117-118 
na secregäo do paratormônio, 988,988f 
na vasoconstrigäo. 202 
neonatal, 1049 
no potencial de agäo, 64-65 
osso, 371-372,981-982,989 
plasmâtico, 371-372, 372f, 978-979.979f 
secregäo da calcitonina e, 989 
reabsorgäo do, 342t, 343, 372,372f 
regulagäo do. 989-990 
transporte ativo do, 54,64-65 


transporte pela alga de Henle do, 334-336,335f 
urinârio,372 

Calcitonina, 907t, 988-989 
Calcitriol (1,25-diidroxivitamina D 3 ), 308 
Câlculos biliares, 804-805,805f 
da papila de Vater, 821-822 
Calicrefna, 202 
salivar, 795 
Calidina, 202,779 
Calmodulina, 95 
Calo, 983 

Calor, 46. Ver também Temperatura; Termogê- 
nese. 

perda de, 890-894,890,89 lf 
produgäo de, 884-885,889-890 
Caloria, 885 
Calorimetria, 885 
Calsequestrina, 90 
Calvicie, 1005 
Camosina, 294t 
Canais protéicos, 47-49,47f 
dependentes de ligante, 48 
dependentes de voltagem, 48-49,48f 
entrada dos, 48-49,48f 
permeabilidade seletiva dos, 47-48,47f 
registro de patch-clamp. 48f, 49 
Canais semicirculares (ductos), 693,693f, 694. 
694f 

fungäo dos, 695-696,695f 
receptores dos, 576 

Canal da acetilcolina, 48, 85-88, 86f-88f 
Canal de câlcio 

dependentes de voltagem, 64-65 
da jungäo neuromuscular, 86, 86f 
da membrana pré-sinâptica, 560 
lentos, do miocârdio, 105, 117 
Canal de câlcio-södio, 64-65, 67,773 
Canal de cloreto, 562,566,566f 
Canal de potâssio, 47-48,47f 
dependente de voltagem, 62-63,62f, 64,64f, 
66-67 

ativagäo do, 62-63,62f 
do miocârdio, 67-68,67f, 117 
do neurônio pös-sinâptico. 561,561 f, 562 
do neurônio, 566,566f 

teste de clampeamento de voltagem do, 63,63f 
Canal de Schlemm, 624,624f 
Canal de södio, 47,47f 
caracteristica de tudo-ou-nada do, 48-49,48f 
déficit de câlcio e, 65 

dependente de voltagem. 48,48f, 62,62f, 63f, 
64,64f, 66-67 
ativagäo do, 62,62f, 65 
efeito anestésico sobre, 70 
efeito do câlcio sobre, 65 
inativagäo do, 62.62f 
neuronal, 562,566,566f 
teste de clampeamento de voltagem do, 63, 63f 
Canal de södio-câlcio, do miocârdio, 105,117 
Canal de vazamento de potâssio-södio, 60,60f 
Câncer, 40-42 
invasividade do,41 
prostâtico, 1008 

Capacidade difusora do oxigênio, 498,499f 
altas altitudes e, 539 
exercicio e, 498,1062 
Capacidade difusora 
do diöxido de carbono, 498-499,499f 
do monöxido de carbono, 499,499f 
do oxigênio, 498,499f, 539. 1062 
Capacidade funcional, em altas altitudes, 540 
Capacidade inspiratoria, 475.476f 
Capacidade pulmonar total, 476,476f 
Capacidade residual funcional, 475,476-477. 
476f. 494,529 
naasma, 529 
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Capacidade viral expiratöria for^ada dos, 526, 
526f 

Capacidade visual, 475-476,476f 
Capacidade vital expiratöria for^ada, 526,526f 
Capacidades pulmonares, 475-476,475f, 476f, 
477t 

Capilar(es). Vertambém Artéria(s); Veia(s). 
fun^äo média do(s), 183 
pressäo coloidosmötica do(s), 185-186,185f 
ârea transeccional do(s), 162 
fragilidade do(s), 878 
fun£äodo(s), 161, 162 

glomerular(es), 309-310,309f, 316-317, 316f, 
317f,317t 

efeito de altas altitudes sobre, 539-540 
fenda intercelular do(s), 182, 182f 
linfâtico(s), 190-191, 192f 
membrana do(s). Ver Membrana capilar. 
canulagâo com micropipeta do(s), 186 
aderência de neutröfilos ao(s), 430f, 435 
difusäo do oxigênio a partir do(s), 183,503- 
504,504f 

peritubular(es), 309-310,309f, 340,340f, 34 lt 
vesiculas do plasmalema do(s), 182, 182f 
troca de lfquidos do espa^o em potencial com, 
305-306 

pulso de pressâo no(s), 174-175,174f 
pressöes no(s). VërPressäocapilar. 
pulmonar(es). Ver Capilares pulmonares. 
renal(is), 309-310,309f 
estrutura do(s), 181-182,182f 
ârea de superficie do(s), 182 
vasomotricidade do(s), 182-183, 197-198,197f 
parededo(s), 181-182, 182f 
difusäo do diöxido de carbono a partir do(s), 
183,504-505,505f 

fluxo sangüineo no(s), 4-5,4f, 5f, 182-183 
durante o exercfcio, 246 
velocidade média do, 183 
Capilares linfâticos, 190-191, 192f, 193f 
bombade, 193 

Capilares peritubulares, 309-310,309f 
coeficiente de filtra^äo dos, 340,3411 
pressäo coloidosmotica dos, 309,309f, 31 Ot, 
340,340f 

pressäo hidrostâtica dos, 309,309f, 3 lOt, 340, 
340f 

Capilares pulmonares 
diâmetro dos, 497 

difusâo de oxigênio aos, 502-503,503f 
dinâmica dos, 487-489,488f, 489f 
fluxo sangümeo através, 485-486,487 
pressôesnos, 162-163, 163f,484,484f,487, 
488,488f 

tamanho dos, 496,497f 
troca de lfquido nos, 487-488,488f 
Câpsula de Bowman 
anatomia da, 309f, 310, 31 Of 
pressäo hidrostâtica da, 318,318f 
Câpsula intema, 708 
Captopril, 225 
Caquexia, 874 

Carbacol, efeitos sobre ajun^äo neuromuscular 
do, 88-89 

Carbaminoemoglobina, 511 
Carboidratos 

absor^äo intestinal de, 815-816 
armazenagem de, 831-832 
atividade poupadora de protemas das, 866 
celulares, 12f 
da membrana celular, 14 
deple^äo de, 874-875,874f 
digestâo de, 809, 809f. Ver também Car- 
boidratos, metabolismo dos 
efeitos poupadores de gordura dos, 846 
forma^ao de, 838 


formagäo no complexo de Golgi, 21 
hidrölise de, 808 

metabolismo dos, 829-839. Ver também Gli- 
cose. 

anaeröbico, 836-837, 882-883 
armazenagem do glicogênio no, 831 -832 
ciclo do âcido citrico no, 833-835, 834f 
controle do, 836 

efeitos do cortisol sobre, 951-952 
efeitos poupadores de gordura do, 846 
fîgado no, 861 

fosforila^äo oxidativa no. 835-836,835f 
glicogênese no, 832,832f 
glicogenölise no, 832 
glicölise no, 832-837, 833f-835f 
glicose no, 830-831, 831f 
hormônio do crescimento e, 923 
hormônios tireoidianos e. 936 
insulina e, 831,963-965,964f, 969-970 
mensura^äo do, 867 
na smdrome de Cushing, 958-959 
quociente respiratörio para, 867 
trifosfato de adenosina no, 829-830,830f 
via da pentose fosfato no, 837-838, 838f 
V5. metabolismo da gordura, 846 
sfntese de gordura a partir dos, 837-838, 844- 
845, 845f 

smtese de triglicerfdeos a partir de, 844-845, 
845f 

teor energético de, 865-866.866t 
Carbonato, no osso, 981 
Carboxipeptidase, 202 
Carboxipolipeptidase, 799-800, 810, 81 Of 
Carcinögenos,41 
Cardiotacômetro, 148, 148f 
Câries, 994 

Cartilagem aritenöide, 481,481 f 
Cartilagem cricöide, 481,481 f 
Cartilagem tireöidea, 481,481 f 
Cartilagem, efeitos do hormônio do crescimento 
sobre, 923 
Caspases, 40 
Castragäo, 1008-1009 
Catalase, 16 
Cataratas, 621 

Catecolaminas. VérEpinefrina; Norepinefrina. 
Cateter venoso central, 179 
Cavéolas, da musculatura lisa, 99,99f 
Cavidade abdominal 
acúmulo de liquido na, 177,306.860 
pressäona, 177 
Cavidade pleural 
dor na, 604 

h'quido na. VërLfquidopleural. 

Cavidade pulpar, 992f, 993 
Cefaléia, 606-607,606f 

Cefalinas, 846-847,847f. Ver também Fosfolipf- 
dios. 

Cegueira 

glaucoma e, 624-625 
na crianca prematura, 1051 
notuma, 629, 875 
paracores, 633,634f 
remogao do cortex visual e, 644 
Cegueira para a cor vermelho e verde, 633 
Cegueira psfquica, 870 
Célula de Schwann, 68,68f 
Célula(s), 3, 11-25. Ver também células especifi- 
cas. 

âguada(s). 11 

apoptose da(s),40 

branca(s). V<?rGlöbulo(s)branco(s). 

carboidratos da(s), 12 

ciclo vital da(s), 37-40, 37f 

cfliosda(s), 24-25,25f 


1073 

citoplasma da(s), 13f, 14-17,15f, 16f. Vertam- 
bém Citoplasma. 
crescimento da(s), 39-40 
diâmetro da(s), 18 
diferenciagäo da(s), 40 
efeitos de altas altitudes sobre, 540 
efeitos dos fatores de crescimento sobre, 39 
endocitose pela(s), 19-20,19f. Vertambém 
Fagocitose. 

estrutura da(s), 12-18, 12f, 13f 
filamentos da(s), 17, 17f 
ingestäo pela(s), 19-20,19f 
fons da(s), 11,46f, 294f, 294t. Ver também (ons 
especificos. 
lipfdios da(s), 12 
lise da(s), 366 

locomo^äo da(s), 24-25,24f, 25f 
membrana da(s), 12-14,12f, 14f. Vertambém 
Membrana celular. 
membrananuclearda(s), 17-18,18f 
movimento ameböide da(s), 24,24f 
núcleoda(s), 17,18,18f, 27-30,28f-30f 
nucléolo da(s), 12f, 13f, 18,18f 
organelas da(s), 13f, 14-17,15f, 16f. Vertam- 
bém em Citoplasma. 
origem da(s), 18 

protefnas da(s), 11-12. Ver também Membrana 
celular, protefnas da. 
regula^äo enzimâtica da(s), 36-37 
regula^äo genética da(s), 35-36,35f 
reprodugäo da(s), 37-40,37f 
ribossomos da(s), 18 
tamanho da(s), 40 
vermelha(s). Ver Hemâcia(s). 
volume da(s), 53-54,53f 
Células adiposas (adipöcitos), 12,842. Ver tam- 
bém Tecido adiposo. 

Células amâcrinas, 634,635,635f, 636 
Células apresentadoras de antigeno, 446,446f 
Células bipolares, 633,635,635f, 636,638f 
Células caliciformes. 805, 805f 
Células ciliadas 
da mâcula, 693-694,693f 
do örgäo de Corti, 652,655-656,655f 
Células de Betz, 687-688 
Células de Kupffer, 433,433f, 859 
Células de memöria, 443,443f, 446 
Células de Purkinje, do cerebelo, 701-702,702f, 
703 

Células de Renshaw, 675 
Células de Sertoli, 996-997 
Células dendrîticas, 446,446f 
Células em cesta, 702 

Células em tufos, do bulbo olfatörio, 669,670 
Células embrionârias. movimento ameböide das, 
24 

Células espongiformes, 849 

Células estreladas, 702 

Células fetais, na doen^a de Parkinson, 711 

Células G, 797-798. Vertambém Gastrina. 

Células ganglionares. 634,635,635f, 636-638 
excita^äo das, 637-638,637f, 638f 
inibi^äo lateral e, 638,638f 
potencial de a?ao nas, 637-638,637f 
resposta intermitente das, 637-638,637f 
sinais coloridos das. 639 
tipos de, 637 

W, 637 

X, 637 

Y, 637 

Células glomosas, 519 
Células granulosas 
cerebelares, 702,702f 
oîfatörias, 668,670 
Células gustativas. 664-665,665f 
Células horizontais, 633,635,638f 
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Células I\ 801 

Células intercaladas, 336-337,336f 
reabsor^äo de potâssio pelas, 337,368 
secre^äo de îons hidrogênio pelas, 54,336.392, 
392f 

Células interplexiformes, 634 
Células justaglomerulares, 223-224,324,324f 
tumor das, 226 

Células killer , 447-448.447f, 448f 
Células mitrais, do bulbo olfatörio, 667f, 669, 

670 

Células mucosas do colo, 795,796f, 797 
Células nucleares profundas, do cerebelo, 701- 
702,702f 

Células olfatörias, 667-669. Vertambém Olfato. 
adaptaqäo das, 668 
excita^äo das, 667-668 
potencial de agâo das, 668 
termina^äo glomerular das, 667f, 669 
Células osteoprogenitoras, 983 
Células parietais (oxfnticas), 54,796-797,796f 
estrutura das, 796.796f 

secre^âo de âcido clorfdrico pelas, 54,796-797, 
796f, 810,820 

secre^äo de fator intrfnseco pelas, 797, 820 
Células pépticas (principais), 795-796,797 
Células principais, 336-337,336f 
secre?âo de potâssio pelas, 367-368,368f 
Células principais, 795-796,797 
Células semelhantes âs enterocromafins, 797 
Células sustentaculares, 664-665,665f, 667,667f 
Células-tronco hematopoéticas, 420-422,42 If 
comprometidas, 420,421 f 
pluripotenciais, 420,42 lf 
Células-tronco, 420-422,42 lf, 430,440 
Celulose, 809,817 
Cemento, 992-993,992f 
Centrfolos, 13f, 17,37f, 38-39 
Centro da degluti^äo, 783 
Centro da degluti^äo, 783 
Centro da fome, 867,868f, 871 
Centro da saciedade, 734,867-868, 868f, 871 
Centro da sede, 361 
Centro do vômito, 823-824,823f 
Centro pneumotâxico, 514,515,515f 
Centro respiratôrio, 514-516,515f 
ârea quimiossensivel do, 516-517,516f 
centro pneumotâxicodo,515,515f 
distúrbios do, 523 

efeitos da aclimatiza^äo sobre, 519,539 
efeitos do exercicio sobre, 520-521,520f 
neurônios dorsais do, 514-515,515f 
neurônios ventrais do, 515,515f 
no equilibrio âcido-base, 384 
Centro vasomotor 
efeito da anestesia sobre, 285 
efeito do quimiorreceptor sobre, 212 
controle do, 206,207 
no choque hemorrâgico, 281 
efeito do barorreceptor sobre, 6-7,210,21 Of 
no controle da pressäo arterial, 6-7,212-213 
Centrômero, 37f, 38 
Centros de punigäo, 725,735-736 
Centros de recompensa, 725,735,735f, 736 
Centrossoma, 39 
Ceratocone, 621 
Cerebelo, 558,698-707.699f 
amortecimento no, 702,705 
anatomia do, 699-700,699f 
células de Purkinje do, 701-702,702f, 703 
células em cesta do, 702 
células estreladas do, 702 


* N. T.: Células de inclusâo. 


células granulosas do, 702,702f 
células nucleares profundas do, 701-702,702f 
circuito neuronal do, 699f, 700-702,70 îf, 702f 
distúrbios do, 706-707 
entrada e saida de informaqöes do, 702-703 
fîbras musgosas em dire^äo ao, 702,702f 
fibras trepadeiras ao, 701-702,702f, 703 
fungäo corretiva do, 698-699,703,704-705, 
704f 

fungäo de equilfbrio do, 706 
fun?äode temporizacao do, 706 
funqäo preditiva extramotora do, 706 
inibi^äo lateral no, 702 
lobo anterior do, 699,699f 
lobo posterior do, 699,699f 
lobos flocuîonodulares do, 696,697,699,699f, 
703-704 

na fungäo motora, 702-706,704f, 712 
representa^äo topogrâfica no, 699-700,699f 
unidade funcional do, 701-702,702f 
vias aferentes em dire?äo ao, 700-701,700f 
vias aferentes periféricas ao, 700-701,700f 
vias eferentes originârias do, 701,701 f 
Cérebro. Ver também Tronco cerebral; Cerebelo; 
Cörtex cerebral; Cörtex motor; Cörtex 
somatossensorial. 
arterîolas do, 763 

atividade cognitiva do. Ver Aprendizado; 

Memöria; Pensamento. 
capilaresdo, 182,763 

centro vasomotor do, 205f, 206-207,206f, 212- 
213 

circuitos inibitörios do, 583 
durante o sono, 739-741. Ver também Sono. 
edemado, 521,766-767 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 936, 
937 

fluxo sangümeo no. Ver FIuxo sangüineo cere- 
bral. 

glicose para, 767,965 
hipotâlamo do. VfcrHipotâlamo. 
lesâo ao, 764 
choque e, 285 
concussiva, 767 

respira^äo de Cheyne-Stokes na, 522 
metabolismo do, 767 
na epilepsia, 743-745,744f 
na parada circulatöria, 287-288 
necessidade de oxigênio para, 767 
pressäo do lfquido intersticial do, 187 
pressäo negativa no, 178 
sistema hTnbico do, 731 -738,732f. Ver também 
Sistema limbico. 
sistema linfâtico do, 765,765f 
sistemas de ativa^äo-controle do, 728-731, 

729f, 730f 

aferências sensoriais para, 729 
cörtex cerebral no, 729,729f 
neuro-hormonal, 730-731,730f 
tronco cerebral no, 728-729,729f 
sistemas neuro-hormonais do, 730-731,730f 
tumor do, 765, 899 
Cerebrocerebelo, 705-706 
Cetogênese, 857 
Cetose, 844,966 
hormônio do crescimento e, 923 
Choque 

anafilâtico, 285-286,287,449-450 
cardiaco (cardiogênico), 237,254,262-263 
circulatörio, 236f, 237,278-288,899,949. Ver 
também Choque circulatörio; Choque 
hemorrâgico. 

débito cardfaco no, 236f, 237 
espinal, 684 

fluxo sangüineo gastrointestinal no, 780 
glicocorticöides no, 287 


hemorrâgico, 279-284. Vertambém Choque 
hemorrâgico. 

hipovolêmico, 279-285. Ver também Choque 
hemorrâgico. 
histamina, 285-286 
insulina, 976 
neurogênico, 285,287 
oxigenioterapia no, 287 
posigäo rebaixada da cabega no, 287 
relacionado ä perda de plasma, 284-285 
septicêmico, 466 
séptico, 282,286 
tratamento do, 286-287 
traumâtico, 285 

Choque (cardiogênico) cardfaco, 237, 254,262- 
263 

Choque circulatörio, 236f, 237, 278-288 
anafilâtico, 285-286,287 
cardiogênico, 254,262-263 
débito cardiaco diminuido e, 278 
deteriora?äo tecidual no, 279 
estâgio irreversivel do, 279 
estâgio nâo-progressivo do, 279 
estâgio progressivo do, 279 
estâgios do, 279 

hemorrâgico, 279-284. Ver também Choque 
hemorrâgico. 
neurogênico, 285,287 
perda de plasma e, 284-285 
pressäo arterial no, 279,279f 
retomo venoso reduzido e, 278 
sem declinio no débito cardiaco, 278 
séptico, 286 
tratamento do, 286-287 
traumâtico, 285 
Choque espinhal, 684 
Choque hemorrâgico, 279-284,279f 
acidose no, 283-284 
compensado, 280-281,280f 
dano hepâtico no, 283,283f 
débito cardfaco no, 279-280,279f, 281,283f 
endotoxina no, 282 
insuficiência vasomotora no, 281 
irreversivel, 284,284f 
mecanismos d efeedback negativo no, 281 
mecanismos de feedback positivo no, 281-284, 
282f 

näo-progressivo, 280-281,280f 
necrose tecidual no, 283,283f 
permeabilidade capilar no, 282 
pressäo arterial no, 279-280,279f, 280f 
progressivo, 280f, 281-284,282f, 283f 
sangue aglutinado no, 281 -282 
sistema nervoso simpâtico no, 279-280,279f 
tratamento do, 286-287 
Choque histammico, 285-286 
Choque neurogênico, 285,287 
Choque séptico, 282,286 
Cianocobalamina. VerVitaminaB 12 
(cobalamina). 

Cianose, 531 

na intoxica?âo pelo monöxido de carbono, 510 
na policitemia, 428 
na tetralogia de Fallot, 276 
Ciclo cardiaco, 106-109,107f. Ver também 
Miocârdio, contra^äo do. 
diagrama de volume-pressäo do, 110-111, 11 Of 
eletrocardiograma do, 107,107f 
fluxo corrente durante, 126-127,126f, 127f 
Ciclo de Krebs, 23,833-835,834f, 843 
Ciclo de sono-vigflia, 741,743,743f 
Ciclo do âcido citrico (ciclo de Krebs), 23,833- 
835,834f, 843 

Ciclo do âcido tricarboxflico, 23,833-835,834f, 
843 
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r Ciclo menstrual, 1012-1015,1013f 

alteragöes endometriais no, 1018-1019,1018f 
anovulatôrio, V02\, 1024-\025 
fase folicular do, 1013-1014,1021 
fase lútea do, 1014-1015 
ovulagäoe, 1014,1015f, 1021 
regulagäodo, 1019-1021,1020f, 1022f 
supressäo pös-parto do, 1040 
Ciclo ovariano, 1012-1015,1013f 
alteragôes endometriais no, 1018-1019,1018f 
anovulatörio, 1021,1024-1025 
fase folicular do, 1013-1014,1021 
fase lúteado, 1014-1015 
ovula?äoe, 1014, 1015f, 1021 
regulagäo do, 1019-1021,1020f, 1022f 
supressäo pös-parto do, 1040 
Ciclosporina, no transplante de örgäos, 456 
Cifose, 927 
Cflios 

de células ciliadas, 693-694,693f 
de células olfatörias, 667,667f 
do sistema respiratörio, 480 
estrutura dos, 25,25f 
movimento dos, 24-25.25f 
Cininas, 202. Vertambém Bradicinina. 
Cininogênio de alto peso molecular (fator de 
Fitzgerald), 459t 
Cinocflio, 693-694,693f 
Circuito caudado, 709,709f 
Circuito putâmen, 708-709,708f 
Circuito reverberante, 581-582,58 lf-583f 
Circuitos de inibigâo recfproca, 580,58 lf, 680f, 
681-682,682f, 691 

Circulagäo (linfa), 192-193,192f, 193f 
Circulagäo (sangue), 4-5,4f. Ver também Fluxo 
sangümeo. 

ajustes circulatörios induzidos por exercicio na. 
247-249,248f 

caractensticas fisicas da, 161 -163,162f, 162t 
colapso da. VerC hoque circulatörio. 
colateral, 201 

complacência na. Ver Complacência vascular. 
aguda, 196-200, 196f-198f 
humoral, 201-203 

rim na, 216-231,308. Ver tambem Pressäo 
sangümea arterial, controle da. 
sistema nervoso na, 204-214. Ver também 
Pressäo sangümea arterial, controle pelo 
sistema nervoso. 

curva de volume-pressâo e, 172,172f 
dinâmicada. VierFluxo sangümeo. 
distensibilidade vascularna, 171-172 
efeitos da forga aceleratöria centrifuga sobre, 
541-542,542f 
esplâncnica, 777-780,778f 
extracorpörea, 276 
fetal, 1042,1045,1046f 
fungäo da, 163 

hemodinâmica da. PerFluxo sangüfneo. 
micro. Ver Arteriola(s); Capilar(es). 
na anemia, 427 

na hipertensäo, 221-223,222f 
na insuficiência cardfaca, 258-259,259f 
na policitemia, 428 
na tetralogia de Fallot, 275-276,275f 
neonatal, 1045-1048, 1046f 
no ducto arterioso persistente, 274-275,274f 
pressöesna, 162-163,163f. Vertambém Pressâo 
sangümea arterial. 

pulmonar, 161,162f, 483-490. Ver também Cir- 
culagäo pulmonar. 

sistêmica (mais elevada, periférica), 161,162f 
teoriada, 163 

volumes sangümeos na. 161-162,162f, 172, 
172f 

Circulagäo esplâncnica, 777-780,778f 


lndice 

Circulagäo extracorpörea, 276 
Circulagäo pulmonar, 483-490 
absotqâo de ow^êmo e,244,244t' 
anatomia fisiolögica da, 483 
débito cardiaco e, 486-487,487f 
desvios na, 485 

distribuigäo da, 162f, 485-487,485f-487f 
efeito do exercicio sobre, 485f, 486-487,487f 
efeitos de altas altitudes sobre, 539-540 
gradientes de pressäo hidrostâtica na, 485-487, 
485f, 486f, 488,488f 

interface gasosa com. Ver Membrana respi- 
ratöria. 

na insuficiência cardiaca esquerda, 487 
oxigênio alveolar e, 485 
pressäo do âtrio esquerdo e, 487 
pressöes na, 162-163,163f, 483-484,484f 
resistência vascular na, 167 
troca gasosa na. Ver Troca gasosa. 
zonas da, 485-486,486f 
Cirrose, 381,855,860 
edema na, 303-304 
sangramento na, 464 
Cirurgia de desvio aörtico-coronârio, 256 
Cirurgia de desvio gâstrico, 874 
Cirurgia gâstrica, 874 

Cirurgia subtalâmica, na doenga de Parkinson, 
711 

cw-Platina, toxicidade renal da, 406 

Cistema, 853f 

Cistema magna. 764 

Cistemas terminais, 90f 

Cistinúria,413 

Cistite, 409 

Cistometrografia, 312-313,313f 
Citocinas, 29,29f, 905 
caquexia e, 874 
Citocromo oxidase, 835,835f 
bloqueio por cianeto da, 530 
Citoesqueleto, 11,17 
Citoplasma, 12f, 14-17, 15f, 16f 
complexo de Golgi do, 15,15f, 21-22 
filamentos do, 17 
lisossomos do, 13f, 16,20,20f 
microtúbulos do, 11,13f, 17.17f 
mitocôndria do, 12,13f, 16-17,16f. Vertambém 
Mitocôndria(s). 
peroxissomos do, 16 

reticulo endoplasmâtico do, 15,15f, 20-21,21 f, 
33,34f 

transcrigäo no, 30-35,32f, 32t, 34f 
vesiculas secretoras do, 13f, 16,16f,21,21f 
Citosina, 27,28f 
Citosol, 14 
Citrato 

agäo anticoagulante do, 467 
fluxo sangüineo e, 203 
inibigäo da fosfofrutocinase pelo, 467 
na vasodilatagäo, 203 
Citrato de amônio, 467 
Citrato de potâssio, 467 
Citrato de södio, 467 
Clatrina, 19,19f, 88 
Climatério 

feminino, 1011,1022,1022f 
masculino, 1007-1008,1008f 
Clônus, 678f, 679 
Cloreto 

absorgäo intestinal do, 815, 817 
concentragäo neuronal de, 564f, 565 
difusäo capilar do, 183-184,184t 
excregäo do, 328t 
extracelular, 4,7t, 46f, 294f, 294t 
intersticial, 294t 
intracelular, 46f, 294f, 294t 
na inibigâo neuronal, 566,566f, 567 


vm 

no choque hemorrâgico, 283 
plasmâtico, na insuficiência renal crônica, 410, 
4\0f 

potencial de Nemst para, 565 
reabsorgäo do, 328t, 332-333,332f, 338f 
salivar, 794 

secregäo intestinal do, 815 
transporte pela alga de Henle do, 334-336,335f 
Cloreto de amônio, na alcalose, 398 
Cloreto de södio. Ver também Södio. 
apetite pelo, 363 

concentragäo na mâcula densa de, 324,324f 
na âgua do mar, 350 
perda relacionada ao exercfcio, 1065 
Clorotiazida, 403t, 404 
Coagulagâo, 459-464 
anormal, 465-466 

ativador da protrombina na, 461 -463,46 lf, 
462f 

circulo vicioso na, 460-461 
fatores da superffcie celular endotelial na, 463 
feedback positivo na, 8,460-461 
formagäo de fibrina na, 460 
formagäo de trombina na, 459-460,459f 
intravascular, 465-466 
îons câlcio na, 463,467 
prevengäo da, 463-464 
testes de, 467-468,467f 
via extrfnseca da, 461 -462,46If, 463 
via intrfnseca da, 461 f, 462-463 
Coagulagäo intravascular disseminada, 286,466 
Coâgulo. Ver Coâgulo sangüineo; Coagulagäo; 
Fatores de coagulagäo. 

Coâgulo sangümeo, 458-459,458f, 460. Vertam- 
bém Coagulagäo. 
intravascular, 465-466 
lise do, 464 
retragâo do, 458f, 460 
Coarctagâo da aorta, 227,274 
Cobalamina. Ver Vitamina B ]2 (cobalamina). 
Cocama, exercfcio e, 1066 
Cogar, 587 
Côcegas, 587 
Cöclea, 652-657 

anatomia da, 652-653,652f, 653f, 693,693f 
dano â, 660-661 

membrana basilar na, 653,653f 
movimento de lfquido na, 652-653,653f, 654, 
654f 

örgäo de Corti da, 655-656,655f 
ressonância na, 653 

transmissäo do som na, 594,654-656,654f, 
655f 

Cödigo genético, 29-30,29f, 30f 
Cödons, 30,31-32,32t 
Coeficiente de difusäo, de gases, 493,498 
Coeficiente de filtragäo, 185-186,190,340,3411 
Coeficiente de fiîtragäo capilar, 185-186,190 
Coeficiente de filtragäo glomerular, 318,320t 
Coeficiente de solubilidade, do gâs, 492 
Coeficiente de uso, do oxigênio, 507,508 
Coeficiente osmötico, 297-298 
CoenzimaA, 877. Vertambém Acetil coenzima 
A. 

Cognigäo. Vé’rMemöria; Pensamento. 

Colâgeno 
digestäodo, 810 
do interstfcio, 184-185,184f 
do tecido pulmonar, 473 
na defïciência do âcido ascörbico, 877 
Colecalciferol (vitamina D 3 ), 983-984,984f 
Colecistocinina, 907t 
composigäo da, 799 
na alimentagäo, 870 

na secregäo de enzimas pancreâticas, 800-801 
na secregäo de insulina, 969 
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tio esvaziamento da vesiculabiliar, 776, 803- 
804 

no esvaziamento gâstrico, 786 
Cölera, 815, 823 

Colesterol, 840,847-848,847f. Vertambém Lipi- 
dio(s). 

celular, 12,13,46f 
da dieta, 848 
digestäo do, 812 

efeitos dos hormômos tireoidianos sobre. 848. 
936 

extracelular, 46f, 294f 
formagäo do, 847-848 
fungôes do,848 

na formagao de câlculos biliares, 804-805, 805f 
na formagâo dos sais biliares, 804 
na hipercolesterolemîa familiar, 850 
na sintese de esterôides pela adrenal, 945.946f, 
955 

plasmâtico, 294f, 848 
deficiência da insulina e, 966 
secregäo hepâtica do, 804-805 
transpone do, 841-842 
Colesterol esterase, 799 
Colfculos superiores, 647 
Colina acetiltransferase, 563 
Colinesterase, 563 
Coliteulcerativa, 823 
Colo uterino, estiramento do, 1036-1037 
Colon. Ver também Trato gastrointestinal. 
absorgäo de ägua no, 817 
absorgäo de södio no, 817 
absorgäo no, 817 
atônîco, 822 
bactérias do, 817 
distensäo do, 822 
distúrbios do, 822-823 
forma$ äo fecal no, 817 
haustragöes do, 788-789.788f 
movimentos de massa do, 789 
movimentos de misturado, 788-789,788f 
movimentos propulsivos do, 789 
secregäo de bicarbonato pclo, 815,817 
secregäo de muco pelo. 806 
Cölon sigmöide, espasmo do, 822 
Coma 

acidötico, 973-974,973f 
hepâtico, 862 
Comissura ancerior, 722 
Complacência 
pulmonar, 473-475,473f 
torâcica, 474-475 
vascular, 171-172 
pressâo de pulso e, 173, 174 
pulmonar, 483 

tardia (estresse-relaxamento), 94-95,172. 

173f 

no choque hemorrägico, 281 
Complacência vascular, 171-172 
tardia (estresse-relaxamento), 94-95,172, 173f 
no choque hemorrâgico, 281 
reversa, no choque hemorrâgico, 281 
pressaode pulsoe, 173, 174 
Complemento, 432,445-446,445f 
Complexo de Golgi, 13f, 15,15f 
furmagâo de vesiculas pelo, 21,21 f 
fun?ôes do, 21-22,21 f 

Complexo de histocompatibilidade maior, 446, 
446f 

Complexo do complemento, 443 
Complexo justaglomerular, 324,324f 
Complexo QRS, 107, 107f, 123, 124-125,124f, 
125f 

anâlise vetorial do, 134,135f 

corrente do efeito de lesâo sobre. 141 -143,142f 

dealta voltagem, 138f, 139f, 140 


Indice 

de baixa voltagem, 140-141,140f 

eixo elétrico médio do, 137-140, 137f-140f 

nas contragôes ventriculares prematuras, 151, 

151 f 

padrôes bizarrosdo, 139f, 141 
prolongamento do, 139f, 140f, 141 
Complexo ventrobasal, 600 
Complexos mioelétricos interdigestivos, 776 
Computador, 558,558f 

Comunicagao, 720-722,72lf. Vertambém Lin- 
guagem; Fala. 

Concussäo, 767 

Condugao (calor), 891,891 f, 892 
Condugäo eletrotônica, 568-569, 568f, 635 
Condugäo saltitaröria, 68-69,69f 
Condutância, no fluxo sangümeo, 167-168,168f, 
169 

Cones, 626-628,627f, 628f, 632-633,633f, 635f. 
Vertambém Bastonetes. 
ausência de, 633,634f 

adaptagâo ao claro/escuro das. 631-632,632f 
discos de, 627,628f 
segmento intemo dos, 627,628f 
segmento extemo dos, 627.628f 
fotoquimica dos, 631,631 f 
sensibilidades espectrais dos, 632-633,633f 
corpo sinâptico dos, 627-628,628f 
Consciência, 723. Vertambém Pensamento. 
Constante de dissociagäo (K’), 385-386 
Constipagäo, 607,822 
Contracepgäo oral, 1024 
Contragöes atriais prematuras, 150,150f 
Contragöes atrioventriculares prematuras, 150- 
151, 15 lf 

Contragôes de Braxton Hicks, 1037 
Contragöes prematuras, 150-151, 150f, 15 lf 
atriais, 150,150f 
atrioventriculares, 150-151. 15 If 
ventriculares, 151,151f 
Contratransporte, 54-55 
renal, 330. 330L333 
Contratransporte de sôdio-cälcio. 55 
Contratransporte de södio-hidrogênio, 55 
Controle adaptativo, 9 
Controle feed-forward, 9 
Convecgäo (calor), 891-892, 89 If 
Convergência 

de fïbras nervosas, 580,580f 
de raios luminosos, 613-614,614f, 615,615f 
Convulsoes tônico-clônicas. 743-744, 743f, 744f 
Coragäo. Ver também em Cardiaco. 
âtrios do. Ver Atrio(s). 
circulagao colateral no, 252-253,253f 
controle pelo centro vasomotor do. 206-207 
controle pelo sistema nervoso autônomo do, 
205-206, 205f, 754,754t 
débitodo. Ver Débito cardiaco. 
débito funcional do, 110-111, l lOf, 249-250 
discos intercalados do, 103-104, 1 D4f 
doenga isquêmicado, 252-255, 253f. Vertam- 
bém Infarto do miocârdio. 
dor na, 255-256 
ondaTna. 145-146,146f 
recuperagäo da, 254-255,255f 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
eletrocardiografia do, 123-130. Ver îambém 
Eletrocardiograma. 

estiramento sistölico do, 253-254,253f, 254 
feixe atrioventriculardo, 104,118-119,118f, 
119f 

flacidezdo, 114 
funcâo de reservatôrio do, 179 
hiperefetivo, 234-235,234f, 238, 238f 
hipertrofiado, 235,272-273,276 
noatleta, 1063 

hipoefetivo, 234,234f, 235,238,238f 


inervagäo parassimpâtica do, 205-206,205f 
inervagäo simpâtica do, 205,205f 
insuficiência do. Ver Insuficiência cardiaca. 
músculos papilares do, 109 
na tetralogia de Fallot, 275-276,275f 
no ducto arterioso persistente, 274-275,274f 
nodo sinusal do, 116-118,117f, 120-121. Ver 
tamkém Nodo sinusal (sinoatrial). 
pressöesno, 107f, 108. Ver também em Âtrio(s); 

Ventriculo(s), cardlaco(s). 
retomo venoso ao. Ver Retomo venoso. 
sistema de condugäo do, 116-120,117f. Ver 
também Potencial de ayäo, músculo 
cardiaco. 

anormalidades do, 147-156. Ver também Arrit- 
mias. 

apös infarto do miocârdio, 254 
controledo, 120-122 
efeitos da acetilcolina sobre, 121 
efeitos da norepinefrina sobre, 122 
efeitos do sistema nervoso parassimpâtico 
sobre, 121 

efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 
121-122 

eletrocardiografîa do, 123-130. Ver também 
Eletrocardiograma. 
estimulagäo parassimpâtica do, 121 
estimulagâo simpâtica do, 121-122 
fibras de Purkinje no, 117f, 119,120f, 121 
nodoatrioventricularno, 117f. 118-119,118f, 
120f 

nodo sinusaldo, 116-118,117f, 120-121,120f. 

Ver também Nodo sinusal (sinoatrial). 
transmissâo ventricularno, 119-120,120f 
via intemodal no, 117f, 118, i 18f, 120f 
sonsdo. V^rSom(ns)cardiaco(s). 
vâlvulas atrioventriculares do, 107f, 108,109. 
109f 

vâlvulas do. Ver Vâlvulas cardfacas. 
ventriculos do. Ver Ventriculo(s), cardiaco(s). 
Corante azul de Evans, para volume plasmâtico, 
296,296t 

Cordoes tendlneos, 109,109f 
Cordotomia, para interrupgäo da dor, 602 
Coréia, 709,711-712 

Cörnea. Ver também Oîho(s); Cristalino; Visäo. 

saliência da, 621 
Coröide, 628 

Corpo aörtico, 211-212,518,518f 
mecanismo de agäo do, 518-519 
Corpo caloso, 591.719,722 
transecgäo do, 722 

Corpo carotideo, 209.209f, 211-212,518,518f 
mecanismo de agäo do, 518-519 
Corpociliar, formagâo de humor aquoso pelo, 
623,623f 
Corpo lúteo, 1015 
Coipo residual, 20,20f 
Corpo vftreo, 623 
Corpos cetônicos, 844,966 
Corpos densos, 93,93f 
Corpos mamilares, 734 
Corpúsculo de Krause, 573f 
Corpúsculos de Meissner, 573f, 586,693 
Corpúsculos de Pacini, 573f, 587 
acomodagäo dos, 576 
adaptagao dos, 575, 575f 
potencial receptordos, 574-575,574f, 575f 
sinais vibratörios provenientes dos, 693-694 
Corrente axonal, 564 

Corrente de lesäo, cardiaca, 141-145, 142f-145f, 
254 

Correntes parasitas (deFoucault), 165f, 166 
Corrida, 695,696. Ver também Exercfcio. 

Cörtex adrenal, 907t, 944,945f 
camadas do, 944-945,945f 
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distúrbios do, 957-960,959f, 960f 
hormônios do, 944-960. Ver também Aldos- 
terona; Andrögenos, adrenal; Cortisol. 
tumor do, 959,960f 
zona fasciculada do, 944-945,945f 
zona glomerulosa do, 944,945f 
zona reticular do, 945,945f 
Cörtex auditivo, 657-659 
primârio, 658-659,659f 
diregäo do som e, 660 
discrimina^âo do padräo sonoro pelo, 659 
lesöes do, 660 

resposta de freqüência sonora do, 659 
vias para o, 657-658,65 8f 
secundârio, 658, 659,659f 
lesöes do, 659 

Cörtex cerebral, 558. Vertambém Cörtex motor; 
Cörtex somatossensorial. 
anatomia do, 714-715,715f 
ârea de associa^äo lfmbica do, 716f, 717,717f 
ârea de associa^âo parietoccipitotemporal do, 

716,716f 

ârea de associa^äo pré-frontal do, 716-717, 

716f, 719-720 

ârea de Broca do, 687,717,717f, 719, 721 
ârea de reconhecimento da face do, 717-718, 

717f, 718f 

ârea de Wemicke do, 716,718-719. 718f. 721, 
721 f 

âreas de associa^âo do, 716-718, 716f 
âreas de Brodmann do, 589,589f, 642 
âreas funcionais do, 715-720,715f-716f 
armazenagem de informa^ôes no, 557 
controle do centro vasomotor pelo, 206f. 207 
fibras horizontais do, 714,715f 
fibras verticais do, 714,715f 
hemisfério dominante do, 718,719 
hemisfério nâo-dominante do, 719 
na sensibilidade â dor, 601 
neurônios do, 714,715f, 725 
no controle vasomotor, 207 
rela^âo do tâlamo com o, 714-715,715f, 719, 
719f 

sinais corticofugais do, 597 
Cörtex de associa^äo auditiva, 658, 659,659f 
lesöes do, 659 

Cörtex frontal orbitârio, ablagäo do, 738 
Cörtex lfmbico, 738 
Cörtex motor, 589-590,685,686f, 712 
ârea de Broca do, 687, 687f, 717,7171f, 719 
ârea de habilidade manual do, 687,687f 
ârea de movimento ocular do, 687,687f 
ârea de rota^âo cefâlica do, 687,687f 
ârea motora complementar do, 686, 686f 
ârea pré-motora do, 686,686f 
âreas especializadas do, 686-687,687f 
células de Betz do, 687-688 
colunas venicais do, 689-690 
lesöes do, 691 
primârio, 685,686f 
remo^äo do, 691 

representa^äo corpörea no, 685-686, 686f 
representa^äo muscular no, 685-686,686f 
representa^äo topogrâfica do, 685-686,686f 
transmissäo de sinai a partir do, 687-688,688f 
transmissäo de sinal ao, 688,690 
trato corticoespinal (piramidal) do, 687-688, 
688f 

trato corticorrubral do, 688-689,689f 
vias de fibras aferentes para, 688 
Cörtex occipital, no movimento ocular, 645-646, 
646f 

Cörtex parietal, no controle motor, 710,71 Of 
Cörtex pré-frontal, no comportamento alimentar, 
870 


Cörtex somatossensorial, 589-592 
ârea I (primâria) do, 590,590f, 591-592 
ârea II (secundâria) do, 590,590f 
camadas do, 590-591,591 f 
colunas verticais do, 591 
perda do, 596 

representa?äo corpörea do, 590,590f 
Cörtex temporal, anterior, abla^äo do, 738 
Cörtex visual, 640,641-643,641f 
blobs de cor do, 642-643, 642f 
camada IV do, 642f, 643 
camadas do, 642-643,642f 
células complexas do, 644 
células hipercomplexas do, 644 
células simples do, 643-644 
colunas verticais do, 642, 642f 
na fusäo da imagem, 647-648 
primârio, 641-642, 64 lf 
remo^âo do, 644 
secundârio, 64 lf, 642 
sinais isolados ao, 640-641,642f, 643 
Corti 

bastonetes de, 655,655f 
gânglio espiral de, 655,655f 
örgâo de, 652, 652f, 653f, 655-656,655f 
Corticosteröides, 944-960. Vertambém Aldos- 
terona; Cortisol. 
sfntese de, 945-947,946f. 947t 
Corticosterona, 945, 947,947t, 951 
Corticotropina 
nagesta^äo, 1034 
na gliconeogênese, 838 
no metabolismo de gordura. 838 
Corticotröpos, 919,920t 
Cortisol, 9071,946f, 947,947t 
agâo celular do, 954-955 
deficiência de, 957-958 
efeitos do ACTH sobre, 955-957,956f 
efeitos hipotalâmicos do, 955 
efeitos sobre a hipöfise anterior do, 955 
estrutura do, 908f 
excesso de, 958-959, 959f 
fun?öes do, 950-957,953f, 956f 
metabolismo de carboidratos e. 838,951-952 
metabolismo de gordura e. 846.952 
metabolismo hepâtico do, 947 
metabolismo protéico e, 952 
nagliconeogênese, 838 
na rea^äo alérgica, 954 
obesidade e, 952 
protema celular e, 952 
protemas hepâticas e, 952 
protefnas plasmâticas e, 947,952 
ritmo circadiano do, 956,956f 
secre^äo da insulina e. 969 
secre^âo de. 955-957,956f 
relacionado ao estresse, 952-954 
secre^äo relacionada ä inflama^äo do, 952-954 
sfntese do, 946f, 947,947t 
transporte de aminoâcidos e, 952 
Cortisona, 947,947t 
Co-transporte, 54-55,55f 
na reabsorgäo renal, 329-330. 330f, 333-334 
södio-aminoâcido, 55, 816 
södio-glicose, 55,55f, 816, 831 
Co-transporte de södio-aminoâcidos, 55,816 
Co-transporte de södio-glicose, 55,55f, 816, 831 
Creatina, 294t 
Creatinina 

excre^äo de, 307,328t, 333, 338f 
na insuficiência renal crônica, 410,41 Of 
plasmâtica, 294f, 344-345,346f 
transporte mâximo e, 331 
Crescimento, 1051-1052,1051f 
efeitos da testosterona sobre. 1005-1006 


efeitos do hormônio de crescimento sobre, 922, 
922f, 923-924 

efeitos dos hormônios tireoideanos sobre, 936 
fetal, 1042,1043f 
insulinae, 967,967f 
neonatal, 105 lf, 1052 
Cretinismo, 942 
Crioulcera^âo, 900 
Criptas de Lieberkühn, 791,792f 
secre^öes das, 805-806,805f 
Criptorquidismo, 1001 
Crise addisoniana, 958 
Crise, febril, 899,899f 
Crises epilépticas, 583,743-745,743f, 744f 
do hipocampo, 736-737 
no mergulho em alto mar, 547 
Crista ampular, 693f, 694 
Cristalino. Vertambém Olho(s); Lentes. 
acomodagäo do, 617-618,617f, 649 
cataratas do, 621 

controle pelo sistema nervoso autônomo do, 
753,754t 

envelhecimento do. 618 
erros refrativos do, 619-621,619f, 620f 
intensidade de foco do, 618-619,618f 
Cromâtides, 38 
Cromatina, 17,18f 
Cromossomos, 17,36 
irmäos, 37f, 39 
replicagäo dos, 38 
sexuais, 997,1028 
Cumarinas, 466 
Cúpula, 693f, 694 

Curare, efeitos potenciais sobre a placa terminal 
do, 88, 88f 

Curva dafun^äo renal, 217,217f 
carga de södio, 229,229f 
desvio na, 218-219,218f 
Curva da pressäo aörtica, 109 
Curva da produ^äo urinâria renal (curva da 
fun^äo renal), 217,217f 
carga de södio, 229,229f 
desvio na, 218-219, 218f 
Curva de complacência expiratöria, 473,473f 
Curva de complacência inspiratöria, 473,473f 
Curva de dissociagäo de monöxido de carbono- 
hemoglobina, 509-510,51 Of 
Curva de dissocia^äo de oxigênio-hemoglobina, 
507,507f 

desvios na, 507-508,508f 
durante o exercfcio, 508,508f 
em altas altitudes, 507,540,540f 
Curva de dissocia^äo do diöxido de carbono. 

511-512,51 lf 

Curva de retomo venoso, 238-243,239f-243f 
durante o exercfcio. 248f, 249 
na insuficiência cardfaca, 265-267,265f, 266f 
normal, 238-239,239f, 241,242f, 265,265f 
platô na, 239,239f 

pressäo do ätrio direito e, 238-239,239f 
pressäo média de preenchimento sistêmico e, 
238,239,239f, 240,240f 
resistência venosa e, 241,241 f 
Curva de volume do ventriculo esquerdo, 107f, 
108 

Curva do débito cardiaco, 234,234f, 237-238. 
238f, 241-243,242f,243f 
efeito do sistema nervoso parassimpâtico sobre, 
113,113f 

efeito do sistema nervoso simpâtico sobre, 113, 

113f 

efeitos da pressäo extema sobre, 237-238,238f 
insuficiência cardiaca e. 258,259f, 265-267. 
265f-267f 

no choque hemorrâgico, 281,283f 
normal, 241,242f, 265,265f 
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înâice 


pös-înfarto, 259f» 260 
Curvado débito devolumc do, 112,112f 
rendimentofuncional do, 110 
Curva do débito do volume ventricular, 112,112f 
Curva do rendimento funcional sistdlico. 112. 

112f 

Curvas da fungâo renal da carga de sddio, 229, 
229f 

Curv’as da fungao ventricular, 112,112f 


D 

Débito cardiaco. Ver também Curva do débito 
cardiaco. 

alteragöes patolösicasno, 236-237, 236f 
alto, 236-237,236f 
analise quantitativa do. 237-245 
curvado débito cardfaco na, 234,234f, 237- 
238.238f, 241-243,242f, 243f 
curva do retomo venoso na, 238-243,239f- 
243f 

anestesia espinal e, 242,242f 
anormalidades do, 236-243,236f, 238f-243f 
apös infarto do miocârdio, 253-254.253f. 255, 
259f, 260-262, 26 If 

baixo, 236f, 237. Ver também Choque circu- 
latörio. 

declmio no, 234, 234f, 235 
defini?äodo, 164, 232 
durante a gestagäo, 1035 
duranteo cxercfcio. 213-214.232-233,233f, 
235-236,248-250.248f, 1063-1064. 
1064f, 1064t 

efeito do dinitrofenol sobre, 235,235f 
efcito do reflexo da compressäo abdominal 
sobre, 213 

efeitos do sistema nervoso autônomo sobre, 
235-236,235f 

efeitos do sistcma nervoso parassimpâtico 
sobre, 113. 113f, 234-235 
efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 

112-113,113f, 234-235.242, 242f 
efeitos dos hoimônios tireoidianos sobre, 937 
emrepouso, 232 
hipereficaz, 234-235,234f 
hipertensäo por sobrecaraa de volume e. 221 - 
223,22 if, 222f 
hipertrofia cardiaca e, 235 
hipoeficaz, 234,234f. 235 
limites no, 234, 234f 

mensuragâo com fluxômetro eletromagnético. 
243,243f 

mensuragäo do, 243-245.243f, 244f 
mensuragao por método de diluigâo do indi- 
cador, 244-245.244f 
na anemia, 236-237,236f, 427 
na diJatagao venosa, 237 
na fistula arteriovenosa, 236,236f, 242-243, 
243f, 267.267f 
na hcmorragia, 237 
na hipertensäo, 228,236f 
na insuficiência cardiaca, 258-260,259f 
neonatal, 1047 

no beribéri, 236,236f, 267,267f 
no choque hemorrâgico, 279-280,279f, 281, 
283f 

no choquc séptico, 286 
no hipertireoidismo, 236,23 6f 
normal, 232,233f, 234,234f, 242,242f 
pressäo arterial e. 114, 114f, 219-220, 220f 
pressäo atrial direita e. 238,239,241-243,242f, 
243f 

pressäo intrapleural e, 237-238,238f 
principio de Hck com o oxigênio como indi- 
cador do ? 244,244f 


produgâo de calor e, 885 
regulafäodo, 163,375f, 376 
relacionado â idade, 232,233f, 237 
repouso, 232 

resistência periférica e. 234,234f. 236-237, 
236f 

retomo venoso e, 232-236,234f. 235f. Vertam- 
bém Retomo venoso. 
volume sangümeo e s 237,241-243,242f 
Débito de oxigênio, 883,1058-1059,1059f 
Decibel, 657,657f 
Decfdua, 1029 

Defecagäo, 757,789-790,790f, 822 
na lesâo da medula cspinal, 823 
Defeito dosepto interventricular, 139 
Déficit de pulso, 150 
Deglutigäo, 782-784,782f 
distúrbios da, 819 
estâgio esofâgico da, 783-784 
cstâgio faringeo da, 782-783 
estâgio voluntârio da, 782,782f 
re$piragäoe,783 
Demência. 746 

Dertdritos, 555. 556f, 559.559f 
campo espacial dos, 568 
condugäo decremcncial nos, 569 
condugâo eletrotônica nos, 568-569,568f 
somagâo* nos, 569 
Dentes, 992-994 
câries dos, 994 

cavidade pulpar dos, 992f, 993 
cemento dos. 992-993,992f 
dentina dos. 992,992f 
erupgâo dos. 993 
esmaite dos, 992,992f 
formagäo dos, 993,993f 
mâ-oclusäo dos. 994 
partes funcionais dos, 992-993.992f 
troca mineral nos. 993-994 
Dentigäo. l'er Dentes. 

Dentina, 992.992f 
Depressäo. 745 

Depressöes revestidas, 19, i9f, 88 
Depuragao 
âgua-Iivrc, 357 
creatinina, 344-345,344t 
inulina, 344. 344t, 345f, 347 
Dermâtomos, 596f, 597 
Desaminagâo, 856, 862 

Descarboxilases, no ciclo do âcido cilrico, 834- 
835 

Descarga das massas, 757,758 
Descompressäo do tanque, 549 
Descompressao, do mergulhador. 547-549.548f 
Descondicionamento. em viagem espacial, 544 
Desequilibrio. 695-696. Vertambém Equilibrio. 
Desfibrilagâo. 154-155. I55f 
Dcsidratagâo 

baixa ingestäo dc södio e, 356 
choque e, 285 

consumo de âgua salgada e, 350 
hiperosmötica, 30 lt, 302 
hiposmötica. 301, 3011 
limiar de ingestäo hidrica e, 362 
no diabetes melito tipo 1,973 
Desidroepiandrostcrona, 946f 
Desidrogenases. no ciclo do âcido cltrico, 834 
Desmaio, 208 

Desmopressina, no diabetes instpido central, 357 
Desnutrigäo. Ver Alimentagâo; Ali- 

mento: Inanigäo. 
concentragao urinâria na, 353 
crescimento e, 925,925f 


* N.T. Agregagâo de vârios impulsos ou estfmulos neu- 
rais semeihantes. 


fndice metabolico e, 887 
Desoxicorticosterona, 945,947t 
Desoxirribose, 27, 28f 
Desvio 

da direita para a esquerda. 275-276,275f 
da esquerda para a direita, 274-275,274f 
fisiolögico, 500,501.503, 503f 
Desvio de cloreto, 511 

Desvio de bquido capilar, pressäo arterial e, 230f. 
231 

Deuteranope, 633,634f 
Dexametasona, 947,947t 
Dextrano 

filtragäo glomerular do, 317, 317f 
no choque, 286-287 
a-Dextrinase, 809 
Diabetes adrenal, 951,952 
Diabetes insipido nefrogênico, 302,357-358, 

414 

Diabetes insipido, 302 
central, 357 

nefrogênico, 357-358,414 
Diabetes melito, 972-976 
acidosc no, 398 
arleriosclerose e, 976 
aterosclerose e. 850 
cctose no, 844 
complicagöes do, 976 
diagnöstico do. 975-976. 975f, 975t 
distribuigao de potâssio no, 366, 366t 
emaciagäo protéica no. 967 
gestacâoe, 1050 
glicose plasmâtîca no, 331 
hipercalemia no. 366 
insuficiência renal no, 407,408,4Û8t 
insulinoterapiaexcessiva no, 767 
no gigantismo, 926 
obesidade e, 974 
quociente respiratörio no. 867 
tipol. 972-974,973f 
diagnöstico do, 975-976,975f, 975t 
tratamento do, 976 
tipo II, 972,974-975,974t 
diagnöstico do, 975-976,9751', 975t 
tratamento do, 976 
Diabetes, adrenal, 951-952 
DiacilglîceroL 914,914f 
Dîafragma urogenital, 312 
Diâlise, 414-415,414f, 415t 
Diapedese 

de neutrofilo, 430f, 431 
dereticulöcito, 422 
Diarréia. 822-823 
acidose e. 397 

atividadc peristâltica intensa na, 788 
infecciosa, 806,815,817 
perda hidrica com, 292 
psicogênica, 823 
secregâo de ions na, 815 
Diâstole. 106-107,107f, 108,110-111, HOf 
fluxo sangüineo durante a. 250,250f 
Dieta. Ver também Alimento. 
alto teor de gordura, 844.848 
carboidratos na, 866,866t, 867. Veriambém 
Carboidratos. 
energia na. 865-866, 866t 
gorduras na, 866, 866t : 867. Vertambé.m Gor- 
dura(s). 

mînerais na, 878-879, 878t, 879t 
na prevengäo da aterosclerose, 851 
protema na, 866,866t. Ver também Protefna(s). 
vitaminas na, 875-878,875t. Vertambém vitam- 
tnas especificas. 

Diferenga de pressäo 
na difusâo. 493 
no fluxo saneüineo, 164, 164f 
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Difosfato de adenosina (ADP) 
atividade passo-Iimitante do, 884 
formagâo do. 22,22f 
na formagäo do tampâo plaquetârio, 458 
na regulagäo da glicolise, 836 
uso do oxigênio e, 508-509,509f 
Difusäo, 19,46-52,46f 
canais protéicos, 47-49,47f, 48f 
capilar, 4-5,5f, 183-184,183f, 184t 
deâgua,47,51-52,51f 
de gases, 491 -493,492f. Ver também Diöxido 
de carbono, transporte de; Troca gasosa; 
Oxigênio, transporte de. 
de södio, 60-61,60f 
de substâncias lipossolúveis, 47 
de substâncias näo-lipossolúveis, 47 
diferen?a de pressäo e, 50-51,50f 
facilitada (mediada por carreador), 46f, 47,49- 
50,49f, 831 
intersticial, 185 

na reabsorgâo renal, 332-333,332f 
potencial de membrana e, 57-58,58f 
potencial elétrico e, 50,50f 
simples, 46-47,46f 
velocidade lfquida da, 50-51,50f 
Digestäo, 808-817 
de carboidrato, 808, 809, 809f 
de gordura, 808,811-812,81 lf, 812f 
de protefna, 808-809,810-811, 810f 
hidrölise na, 808-809 
intracelular, 16, 20,20f 
Digitâlicos 

na insuficiência cardiaca, 261-262,266-267, 
267f 

toxicidade dos, 146,146f 
Diidroepiandrosterona, 947t 
Diidrotestosterona, 1003 
1,25-Diidroxicolecalciferol, 308,907t, 984-985, 
984f 

Diisopropil fluorofosfato, 89 
Dineina, 25 

Dinitrofenol, efeitos sobre o débito cardiaco, 

235,235f 
Dinorfina, 603 
Dioptria, 616-617,616f 
Diöxido de carbono 
alveolar, 495-496,495f, 496f 
pressâo parcial do, 500,500f 
efeitos da altitude sobre, 537,538t 
capacidade difusora do, 498-499,499f 
coeficiente de difusäo do, 493 
coeficiente de solubilidade do, 492 
combinagäo de protema plasmâtica com, 511 
curva de dissociagäo do, 511,511 f 
daplacenta, 1031 

difusäo do. Ver Diöxido de carbono, transporte 
de. 

efeito Haldane sobre, 511 -512,512f 
estimulagäo de ârea quimiossensfvel por, 516- 
517,516f 

excesso de, 528,528f, 531-532 
expiragäo pulmonar do, 388 
extracelular, 4,6,7t, 388 
fluxo sangümeo e, 203 
formagâo metabölica do, 388, 833-835, 834f, 
837,838f, 867 
liberagäo de 

efeito Haldane e, 511 -512,512f 
na via da pentose fosfato, 837, 838f 
no ciclo do âcido cftrico, 834-835, 834f 
lipossolubilidade do, 47 
na formagäo do âcido cloridrico, 796f, 797 
na regula?äo da respira?äo, 516-517,516f, 517f 
na vasodilatagäo, 203 
pressäo parcial do, 492,493t 
altas altitudes e, 438t, 537 


alveolar, 495-496,495f, 500,500f, 537,538t 
durante o exercicio, 521,521 f 
fluxo sangümeo cerebral e, 761,762f 
intersticial, 505,505f 
na respira?äo de Cheyne-Stokes, 522,522f 
no lfquido extracelular, 46f, 388 
no liquido intracelular, 46f 
no mergulhador, 547 
no sangue, 386,399,399f, 400f 
respiragâo e, 517,517f 
ventila?äo alveolar e, 519-520, 519f 
reagäo da âgua com, 510-511 
reagäo da hemoglobina com, 511 
resposta dos quimiorreceptores a, 518 
sangümeo, 385-386,399,399f, 400f 
na insuficiência respiratöria, 524-525 
na ventilagâo alveolar e, 517,517f 
transporte de, 5,183,184,510-512,51 Of 
das células teciduais periféricas aos capilares, 
504-505,505f 

dos capilares pulmonares aos alvéolos, 504- 
505,505f 

efeito Haldane e, 511 -512,512f 
hemoglobina no, 511 
na forma de bicarbonato, 510-511 
no estado dissolvido, 510 
pH e, 512 

razäo de troca respiratöria no, 512 
Dipalmitoilfosfatidilcolina, 474 
Dipeptidases, 810-811 
Disartria, 707 
Disbarismo, 548-549,548f 
Disco öptico, 644 
edema do, 766 

Disco Z, 72-73,73f, 74-75,75f, 90f 

Discos de Merkel, 586,586f 

Discos intercalados, 103-104, 104f 

Discriminagäo de dois pontos, 592-593,593f 

Disdiadococinesia, 707 

Dislexia. 718,721 

Dismetria, 706 

Dispnéia, 527,531,532 

Dispnéia emocional, 532 

Dispnéia neurogênica, 532 

Disse, espagos de, 859 

Distrofia muscular, deglutigäo na, 819 

Distúrbio bipolar, 745 

Diurese por pressäo, 216,323,341 -342,374-376, 
375f, 376f 

escape da aldosterona e, 948-949,948f 
quantificagäo da, 217-220,217f-220f 
Diuréticos, 402-404,403f, 403t 
alcalose e, 398 
de al$a, 403,403t 
osmöticos, 402-403,403t 
poupadores de potâssio, 337,403t, 404 
tiazidicos, 403t, 404 
Divergência 

de fibras nervosas, 580,580f 
de raios luminosos, 614,614f, 615,615f 
Divergência dos sinais nos, 580,580f 
campo estimulatörio dos, 579,579f 
DNA. Ver Äcido desoxirribonucléico (DNA). 
Doenga auto-imune, 448 
Doenga cehaca, 822 

Doenga coronariana, 252-255,253f. Vertambém 
Infarto do miocârdio; Isquemia do 
miocârdio. 

aterosclerose na, 252,256. Vertambém 
Aterosclerose. 
dorna, 255-256 

formagäo de vasos colaterais na, 201,252-253, 
252f 

oclusäo aguda na, 252-253 
tratamento da, 256 

Doenga da descompressäo, 548-549,548f 


Doenga da membrana hialina, 474,529,1045 
Doenga das montanhas 
aguda, 540-541 
crônica, 541 

Doenga de Addison, 342,957-958 
excregäo de södio na. 363,379 
hipercalemia na, 366,370 
Doenga de Alzheimer, 746 
Doenga de Caisson, 548-549,548f 
Doen$a de Cushing, 846 
Doenga de Graves, 940 
Doenga de Hirschsprung, 822 
Doenga de Huntington, 711-712 
Doenga de Paget, 989 
Doenga de Parkinson, 711 
Doenga de von Willebrand, 465 
Doen$a do ar comprimido, 548-549,548f 
Doenga do movimento, 824 
em viagem espacial, 544 
Doenga hemolftica do recém-nascido, 421 f, 427, 
454 

Doenga pulmonar obstrutiva crônica, 501 
Doenga renal terminal, 407-408,407f, 408t. Ver 
também Rins, insuficiênciados. 
Dopamina, 563,730-731,730f, 907t 
na doenga de Parkinson, 711 
na esquizofrenia, 745-746 
Dor, 598-606 
apendicular, 605,605f 
âreas do tronco cerebral de, 601 
cefaléia, 606-607,606f 
constante, 598,600,600f, 601 
cörtex cerebral na, 601 
dano tecidual na, 599 
do trabalho de parto, 1038 
espasmo na, 599 
estimulos isquêmicos na, 599 
estimulos qufmicos na, 599 
estimulos térmicos na, 599,608,608f 
formagäo reticular na, 601 
glutamato na, 601 
hipersensibilidade a, 603f, 605 
indugäo da, 599 
interrupgäo cirúrgica da, 602 
intracraniana, 606-607,606f 
lenta, 598,600,600f,601 
localizagäo da, 601 

na doenga cardfaca coronariana, 255-256 

na doenga da descompressäo, 549 

na isquemia, 604 

no espasmo gastrointestinal, 604 

no espasmo muscular, 599 

no herpes zoster, 605 

no tique doloroso, 605-606 

parietal, 604-605,605f 

receptores para, 598-599 

referida, 603-605,603f, 605f 

reflexo flexor na, 680-681,680f, 681 f 

substância P na, 601 

supressäo da, 602-603,602f 

supressäo elétrica da. 603 

tâlamo na, 601 

transmissäo da, 600-602,600f 
trato neoespinotalâmico para, 600,600f 
trato paleoespinotalâmicopara, 600-601,600f 
ureteral, 312 
visceral, 603-605,605f 
Dragagem de solvente, 332 
D-Ribulose, 837 

D-tubocurarina, efeitos sobre a jungäo neuro- 
muscularda, 89 
Ducto arterioso, 1045,1046f 
oclusäo do, 274,1046-1047 
persistente, 274-275,274f 
Ducto arterioso persistente, 274-275,274f, 1046- 
1047 
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bulhas cardiacas no, 27lf 
pressäo dcpulso no, 173,173f, 174 
Ducto coletor cortical. VërTúbulos renais, cole- 
tores corticais. 

Ducto coletor medular, 310,3 lûf. Ver também 
Túbulosrcnais. 

Ducto de Bellini, 311 f 
Ducto ejaculatörio, 996,997f 
Ducto torâcico. 190, 19 If, 192 
Ducto venoso, 1045,1046f 
oclusâo do, 1047 
Ductos biliares, 802 
obstruqäo dos, 864 

Duodeno. Ver também Trato gastrointcstinal. 
absor^âo de câlcio no, 8 i 5 
absor^âo de cloreto no. 815 
absorqâo dos fons bicarbonato no, 815 
glândulas de Brunnerdo. 805 
glândulas tubulares do, 791, 795f 
inibiqâo gâstrica pelo, 785-786 
secregäo de muco pelo, 805 
secregäo hormonal pelo. 776,786. Ver tambérn 
Colecistocinina: Secretina. 

Dupla hélice, 28f, 29 


E 

Eclâmpsia, 1035-1036 
Ectoplasma, 17 
Edema, 185,190,302-305 
ccrebral. 766-767 
altas altitudes, 541 
respiraqâoe, 521 

dinâmica do liquîdo de, 376-377,377f 
disco öptico. 766 
formagäo dc depressöes, 305 
hipoproteinêmico, na crian^a prematura, 1050 
intracelular, 302 

mecanismos preventivos no, 304-305, 340f 
na cirrose, 303-304, 381 
na deficiência de tiamina, 876 
na docn$a renal. 303,381,406 
na insuficiência cardfaca, 259-260,261,263- 
264,263f f 303 
na sfndrome nefrötica, 381 
pulmonar, 488-489 
altas allitudes, 540-541 
hipoxia no, 530-531,531 f 
na insuficiência cardiaca esquerda unilateral, 
262 

na insuficiênciacardiaca, 262,264,488-489 
nas lesöcs da vâlvula aörtica, 273 
nas lesôes da vâlvula mitral, 273 
Efedrina, 759 
Efeitodc Bohr, 508,508f 
Efeito de Donnan, 188,293 
Efeito de Haldane, 511 -512,512f 
Efusäo, 306 
pericârdica, 140 
pleural, 140-141,490 
Bixo. Ver Eixo elétrico médio. 
EixoeJétricomcdio, 137-140 
efeito do bloqueio de ramo do feixe sobre. 139- 
140,139f 

efeito do bloqueio do ramo direito do feixe 
sobre, 139-140,140f 

efeito do desvio cardiaco para a direita, 138 
efeito do desvio cardiaco para a esquerda, 138 
efeitos do bloqueio do ramo esquerdo du feixe 
sobre, 139.139f 

hipertrofta do vemriculo direito e, 138-139. 
139f 

hipertrofia do ventnculo esqucrdo e, 138, 138f 
obtido pelo eletrocardiourama sobre, 137-138, 
137f 


Ejaculaqäo, 757 

Ejeqao de leite (descida do leite), 1040-1041 
Elastase, 810,810f 
Elastina, 473 
digestâo da, 810 

Elemento de respostahormonal, 912,913f 
Eletrocardiograma, 107, 107f, 123-130,124f 
anälise vetorial do, 131-146 
deeletrocardiogramaanormal. 140-146,140f, 
142f-146f 

dc eletrocardiograma normal, 134-137, 135f- 
J37f 

direqäo do vctor na, 131 -132,132f 
duranteadespolariza^äoatrial, 136.136f 
durante adespolariza^ao, 134, 135f 
durante arepolarizaqäo, 134-136, 136f 
eixo elétrico médio e, 137-140,137f-140f 
eixos da derivaqäo na, 132,132f 
na corrente da lesäo, 141 -145.142f-146f 
na hipertrof ia ventricular, 138-139,138f, 139f 
namiopatiacardiaca, 140,14ûf 
nas anomialidades da ondaT, 145-146,146f 
nas contracoes ventriculares prematuras. 151, 
15lf 

nas derivagôes bipolares dos membros. J 33- 
134,133f 

nobloqueio de ramo do fcixe. 139-140,139f, 
140f 

no infaito do miocârdio, 143-145,143f, 144f 
principios da, 131-134,132f, Ï33f 
vetorprojetado na, 133,133f 
vetorcardiogramapara, 136-137, 137f 
apös infarto do miocârdio, 140, 140f, 145,145f 
calibra^äo do tempo no, 125-126 
complexoQRS do, 107,107f, 124-125, I25f. 

Ver também Complcxo QRS. 
corrente de efeito da lesäo sobrc, 141-145. 
142f-145f 

derivacôes bipolares dos membros para. 127- 
129,127f 

anâlîse vctorial das. 133-134,133f 
eixos das, 132,1321’ 
derivaqôes do, 127-130,127f-129f 
eixosdas, 132, 132f 

derivagoes dos membros para, 127-129,127f 
anâlise veiorial das, 133-134,133f 
eixos da$, 132,132f 
deriva^öcspré-cordiaisdo, 130, 130f 
deriva^öcs torâcicas para. 130,130f 
derivaqôes unipolares aumentadas dus mem- 
bros para, 129f, 130-131 
eixoelétricodo, 137-138,1371' 
eixo elétrico médio do. 137-140,1371- 140f. Ver 
também Eixo elétrico médio. 
fluxo da corrente e, 126-127,126f, 127f 
freqüência cardfaca no, 126 
lei de Einthoven c, 128 
naaltemânciaelétrica, 150, 150f 
na bradicardia, 147-148, 1481' 
na corrente da lesäo, 141 -145, 1421-146f 
na efusäo pericârdica, 140 
nacfusâo pleural. 140-141 
nafibriJa^ao atrial, 155-156, 155f 
na fibrilaqäo ventricular, 154, 154f 
na hipertrofia ventricular, 138-139, I38f, 139f 
na isquemia branda, 145-146,146f 
na miopatia cardfaca, 140, I40f 
na taquicardia paroxistica, 151-152 
nataquicardia, 147.148f 
natoxicidadedigitâlica, 146, 146f 
nas anormalidades da onda T, 145-146,146f 
nas contra^ôes atriais prematuras, 150, 150f 
nas Cûntrayôes atriovcntriculares prematuras, 
150-151,151f 

nas contraqöes prematuras, 150-151,1501,15 lf 


nas contraqoes ventriculares prematuras. 151, : 

15tf 

no bloqueio atrioventricular, 148-150, 149f 
no bloqueio de ramo do fcixe, 139-140,139f, 

140f 

no bloqueio do nodo sinoatrial, 148,148f 
no blnqueio intraventricular, 150,150f 
no enfisema pul mon ar, 141 
nofluiter atrial, 156, 156f 
no infarto do miocârdio, 143-145, 143f, 144f 
normal, 107,107f, 128-129,128f, 129f, 134- 
137, 135f-137f 

onda de despolarizaqao sobre, 123-125, 124f, 

125f 

ondade repolarizaqao sobre, 123-125.124f, 

125f 

ondaFdo, 107,107f, 123.124f, 136,136f 
ondaQdo, Î07.107f. 123, 124f 
ondaRdo, 107, 1071', 123,1241', 134. 135f 
ondaSdo. 107,107f, 123,124f, 134,1351' 
ondaTclo, 107, 107f, 123,124-125,124f, 1251' 
anâlise vetorialda, 134-136,136f 
anormalidades da, 145-146, 146f 
potencial de aqao monofâsico do ventrfculo no. 
124-125,125f 

sistema de registro grâfico do, 126 
triânguîo de Einthoven no, 127f> 128 
voltagensno. 125 
Eletrodo térmico, 894 
Eletroencefalografia 
durante a vigflia, 743,743f 
durante crises epilépticas, 744,744f 
durante o sono, 741-743,7421', 743f 
Eletrolitos, VfcrCloreto; Magnésio; Potâssio; 

Södio. 

Embolismo aéreo 
cirurgia cerebrai e, 178 
escape submarino e, 550 
Embolismo pulmonar, 466 
mbolo 

aéreo, 178,550 
coronârio, 252 
pulmonar, 466 
Embriäo. Ver também Kcto. 
dîferenciagäo celular no, 40 
nutri^äo inicial do, 1029-1031,1029f-10311' 
Emetropia, 619, 6191' 

Eminência raediana, libera^äo hormonal na, 921, 

921t 
Emoqâo 
desmaioe, 208 

sccre^âo do horinônio 1 i berador da tireotropina 
e, 939 

sistema limbico na, 731 -732,732f 
Encefalinas, 602-603,602f 
Encefalite, dcgluri^âo na, 819 

Endocitose, 19-20, 19f ! 

Endolinfa. 656 

Endométrio 

alteraqôes ciclîcas do, 1018-1019,10l8f ; 

implanta^âo do blastocisto no, 1029, 1029f \ 

Endomctriose. 1025 é 

Endorfinas, 602-603,956-957,9571' 1 

Endotelina, no fluxo sangümeo, 202,322,322t 
Endotoxina, no choque hemorrâgico, 282 
Energia. Ver também Trifosfato de adenosina 
(ATP). 
aeröbica, 882 

anaerôbica, 836-837, 882-883 
cinética, 46,46f, 51-52 
consumo mfnimo de, 886-887. 8871' 
do alimento, 865-866, 866l 
gorduras para, 966,9661’ 
ingestäoexcessivade, 872-874. Vertambém 
Obcsidade. 
livre, 829 
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necessidades diârias, 885-886 
no potencial de agäo, 66,66f 
no transporte ativo, 54 
para atividade fisica, 872,887,887t 
para processamento dos alimentos, 887 
para respiragäo, 475 
para termogênese, 887-888 
Enfisema, 526-527,527f, 528f 
acidose no, 389 
eîetrocardiograma no, 141 
troca gasosa no, 498 

Ensaio imunoabssorvente ligado â enzima, para 
mensuragäo hormonal, 916,916f 
Entente, 806,822-823 
Enterocinase, 800 
Enteröcitos, 805-806, 805f 
enzimas dos, 809,810-811 
Enteropatia por glúten, 822 
Enxaqueca, 607 

Enzima(s), 13. Ver também enzimas especificas. 
a^äo catalitica de, 884, 884f 
ativagäo de, 36-37 
digestiva(s), 782 
doesperma, 1000 

do sistema do complemento, 445-446,445f 

hidrolitica(s), 16 

inibigäo de, 36 

intestinal(is), 806, 809,809f 

intracelular(es), 36-37 

na fagocitose, 432 

pancreâtica(s), 799-800,801, 809,809f 
peptidase, 810-811, 81 Of 
proteolftica(s), 432,1000 
Enzimas proteolfticas, 432,1000 
Eosinöfilo(s), 42 lf, 429-430,430f 
concentragäo de, 430 
efeitos do cortisol sobre, 954 
na infecgâo parasitâria, 436 
Epidfdimo, 996,997f, 999 
Epilepsia, 743-745 
cirurgia na, 745 
focal, 744-745 

grande mal, 743-744,743f, 744f 
pequeno mal, 743f, 744,744f 
psicomotora, 744f, 745 
Epilepsia jacksoniana, 744-745 
Epinefrina, 907t 
âcidos graxos do plasma e, 970 
efeitos brônquicos da, 479 
efeitos sobre o potâssio da, 366 
estruturada, 751 
fîuxo sangümeo coronârio e, 251 
fluxo sangüineo e, 201,251,322,322t 
glicose do plasma e, 970 
na fungäo bronquiolar, 479 
na fun?äo gastrointestinal, 775 
na giicogenölise, 832 
no exercfcio, 247, 846 
no fluxo sangümeo renal, 322,322t 
potâssio intracelular e, 366 
receptores para, 752 
secregäo basal de, 756 

secregäo de, 207-208,750,751-752,755,756 
secregäo tubular de, 334 
Epitélio 

do capilar glomerular, 316,316f 
na deficiência da vitamina A, 875 
transporte ativo através do, 55-56,56f 
Eplerenona, 4031,404 

Equa?äo de Goldman (equagäo de Goldman- 
Hodgkin-Katz). 58 

Equagäo de Henderson-Hasselbalch, 386 
Equagäo de Michaelis-Menten, 884 
Equagäo de Nemst, 50,58 
Equilfbrio, 692-697 

aparelho vestibular no, 692-696,693f-695f 


estâtico, 694-695 
informagäo exteroceptiva no, 696 
informagao visual no, 696 
lobos fîoculonodulares no, 696,697 
proprioceptores cervicais no, 696 
sistema nervoso central no, 696-697,696f 
vestibulocerebelo no, 703-704 
Equilfbrio âcido-base, 383-400 
distúrbios do, 396-397, 396t. Ver também Aci- 
dose; Alcalose. 

concentragäo de potâssio em, 366 
diagnöstico de, 398-400,399f, 400f, 400t 
hiato aniônico em, 400,400t 
mistos, 399 

nomograma âcido-base em, 399-400,400f 
obstrugäo do trato gastrointestinal e, 824-825, 
824f 

neonatal, 1048 

nomograma para, 399-400,400f 
princfpio isoidrico do, 388 
regulagäo renal do, 308,390-400 
na acidose, 396,396t 
na alcalose, 396-397,396t 
quantificagäo da, 394-395,395t 
reabsorgâo do bicarbonato na, 390-392,390f- 
392f, 395, 395t 

secregäo dos fons hidrogênio na, 390-392, 

39 If, 392f, 395,395t 

sistema de tamponamento da amônia na, 393- 
394,394f 

sistema do tampäo fosfato na. 392-393,393f 
regulagäo respiratöria do, 388-389,388f, 389f 
sistemas de tamponamento no, 385-388,387f. 

Vertambém Sistemas de tamponamento. 
valores normais para, 399-400,400f 
Equilfbrio de impedância, 651 
Equilfbrio de Starling, 189-190 
Equilibrio glomerulotubular, 323,339,374 
Eregäo, 757 
Eritremia, 428 
Eritroblasto, 42 lf, 422 
Eritroblasto basöfilo, 42 lf, 422 
Eritroblastose fetal, 42 lf, 427,454,1048 
Eritröcitos. VerHemâcia(s). 

Eritropoietina, 907t 
na insuficiência renal crônica, 412 
na produgäo de hemâcias, 422-423,422f 
secregäo de, 308 

Escape da aldosterona, 379,948-949 
Escape ventricular, 121,149-150 
Escopolamina, 759 
Escorbuto, 878 
Escotomas, 644-645 
Escotopsina, 629 
Esferocitose, hereditâria, 427 
Esfincter(es) 
anal(is), 789 

esofâgico(s), 782f, 783,819 
faringoesofâgico(s), 782,782f 
gastroesofâgico(s), 783 
ileocecal(is), 774,788,788f 
pilörico(s), 774,785 

pré-capilar(es), 181-183, 182f, 187, 197-198, 
197f 

urinârio(s), 312,313 

Esfingomielina, 68, 846-847, 847f. Vertambém 
Fosfolipidios. 

Esmalte, 992,992f 
Esôfago 
acalasiado, 819 
aumento do, 819 
distúrbios do, 819 
musculatura estriada do, 783 
musculatura lisa do, 783 
na deglutigäo, 782f, 783-784 
peristaltismo do, 783 


ressecamento do, 361,3611 
secregäo de muco pelo, 795 
Espa?o do södio, 296 
Espa?o da inulina, 296 
Espago morto 
anatômico, 478 
arno, 478,495-496,496f 
fisiolögico, 478,500-501 
mensuragäo do, 477-478,478f 
ventilagäo alveolar e, 477-478,478f, 500-501 
Espago pleural, 489 

Espago sinâptico (fenda), 85,86f, 560,560f 
Espago subaracnöide, 764 
Espa?os de Disse, 859 
Espagos perissinusoidais, 859 
Espagos perivasculares, 765,765f 
Espagos potenciais 
liquido nos, 305-306 
pressäo hidrostâtica dos, 306 
proteina dos, 306 

troca de lfquido capilar com, 305-306 
Espasmo 

carpopedal, 979,979f 
coronârio, 252 
gastrointestinal, 604 
muscular, 683 
cefaléia e, 607 
dore, 599 

induzido por fârmacos, 89 
lesäo do cörtex motor e, 691 
nocölon sigmöide, 822 
vascular, 457 

Espermatöcitos, 997,998f 
Espermatogênese, 996-1001 
anormalidades da, 1001,1001 f 
efeito da testosterona sobre, 1007 
efeito do hormônio foliculo-estimulante sobre, 
1007 

efeitos da temperatura sobre, 1001 
estimulagäo hormonal da, 998-999 
formagäo dos espermatozöides na, 997-998, 
998f, 999 

meiose na, 997,998f 
regulagäoda, 1007 
Espermatogônia, 996,997f 
Espermatozöide, 997-998,998f 
acrossomado, 1000 
anormalidades do, 1001,1001 f 
armazenagem de, 999 
capacitagäo do, 1000 
contagemde, 1001 
enzimasdo, 1000 
fïsiologia do, 999 
flagelodo, 17,17f, 25 
motilidadedo, 1001 
Espinha. Ver também Medula espinal. 
efeitos das forgas aceleratörias centrifugas 
sobre, 542 

Espinocerebelo, 704-705,704f 
Espirometria, 475-477,475f, 476f, 477t 
abreviagöes para, 476,477t 
capacidades pulmonares na, 475-476,476f 
volumes pulmonares na, 475,476f 
Espironolactona, 403t, 404 
Esplenectomia, na trombocitopenia, 465 
Espru, 423,427, 822 
Espru näo-tropical, 822 
Espru tropical, 822 
Esquistossomfase, 436 
Esquizofrenia, 745-746 
Estatinas, 851 
Estatocônia, 693,693f 
Esteatorréia, 822,991 
Estenose aortica 
bulhas cardiacas na, 271 f, 272 
congênita, 274 
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dinâmica circulatüria na, 272-273 
prcssao de pulso na, 173,173f, 174 
Estercobilina, 817 
Estereocilios 655,693-694.693f 
Estereognose, 591 
Estereopsia, 622, 622f, 643 
mecanismo neuronal da, 647-648 
Esterilidade, feminina, 1024-1025 
Esteroides, adrenoconicais, 944-960. Vertam- 
bém Aldosterona; Cortisol. 
metabolisnio hcpätico dos, 947 
sfntese dos, 945-947,946f, 947t 
Estimula^âo eiétrica, no tratamento da dor, 603 
Estimulo sensorial. Ver também Receptores sen- 
soriais. 

intensidade do, 593-594,594f 
intcnsidade inteipretada do, 594,594f 
modalidadedo, 572-573 
potencial receptor e, 574-575,574f, 575f 
Estimulo. Ver Estimulo sensorial. 

Estiramento 
da musculatura lisa, 97 
da viscera, 604 
do âtrio direito, 112 
do nodo sinusal. 212,233 
Estiramento slstölico, 253-254,253 f, 254 
Estômago. Ver também em Gâstrico; Trato gas- 
trointestinal. 
anatomia do, 784, 784f 
antro do, 784,784f 
atrofia do, 820 

células mucosas da superffcie do, 797 
células mucosas do colo do, 795.796f, 797 
células parictais do, 54,796-797,796f 
células principais do, 795-796,797 
contra^Öes da fome do, 785 
corpo do ; 784,784f 
digcstao de carboidrato no, 809,8Ö9f 
digestäo de gordura no, 811 
digestâo de proteina no, 810 
digestäo de triglicerideos no, 811 
disturbios do. 819-821 
dorno, 604,605 f 
esvaziamento do, 785-786 
fun^äo de armazenagem do, 784 
fun^âo de mistura do, 784 
fungäo propuisivado, 784 
fun^öes motoras do, 784-786 
glânduias oxfnticas do, 795-797,796f 
glândulas tubulares do, 791,795f 
inibiîäo enterogâstrica do, 785-786 
inibi^äo hormonal do, 786 
mistura do aiimento no, 784 
mucosa do, 820 
ondas constritoras do, 784 
ondas lentas do, 772-773,772f, 784 
ondas mistas do, 784 
relaxamento receptivo do, 783 
secreqâo de gastrina pelo, 776,785,797-798 
secregâo do âcido doridrico pelo, 54,796-797, 
796f, 810 
ausênciade, 820 
pH da, 384, 384f 

secregöes do, 795-799,795f, 796f, 798f 
fasesdas, 798,798f 
inibi^âo das, 798-799 
interdigestivas, 799 
ulceras do, 820-82 l,820f 
volume do alimento no, 785 
Estrabismo, 648 

Estradiol. Vertambém Estrogeno. 
estrutura do, 908f 

na reproduQäo femimna, 1016-1018,1016f 
Estrcptocinase, no choque cardiogênico, 263 
Estresse 

secre^äo de ACTH e, 955 


secre^ao de cortisol e, 952-954 
sobre o osso, 983 

utiiizacäo de gordura durante, 846 
Estre sse - re 1 ax am e n to, m u scu 1 atura l i $a, 94-95, 
172,173f 

no choquc hemorrâgico, 281 
Estria gordurosa, 849 
Estria vascular, 656 
Estribo, 651,652f 
anquilose do, 661 

Estricnina, transmissäo sinaptica e, 570 
Estrôgeno, 9071 
dericiência de, 1017 

deposi?äo de proteinas e, 857, 1017-1018 
efeitos cutâneos do, 1018 
efeilos össeos do, 1017 
efeitos sobre as mamas do, 1017 
efeitos sobre as tubas de Falôpio do, 1017 
efeitos sobre os eletrölitos do, 1018 
efeitos uterinosdo, 1017 
efeitos vaginais do, 1017 
indice metabölico e, 1 û 18 
metabolismo hepâtico do, 1016-1017 
na espermatogênesc, 999 
nareprodu^äo feminina. 1011,1013f, 1016- 
1018,1016f 

secregäo da insulina e, 969 
secre^âo placentâriade, 1032-1033 
slntese de 

no sexo feminino, 1016 
no sexo masculino, 1004 
transporte sangüfnco do, 1016 
Estudos da fun^âo pulmonar, 475-477,475f. 

476f, 477t 

Etilenoglicol, toxicidade renal do, 406 
Evapora^âo, 89 lf, 892 
Exercfcio, 1055-1066 

altera<;öes relacionadas â idade c, 1064-1065 

andrôgenos e, 1065-1066 

anemiae,427 

anfetaminas e, 1066 

aquecimento do corpo durante, 1065 

cafefna c, 1065 

cäibras durante, 683 

capacidade difusorado oxigenio no, 498,499f, 
1062 

capta^äo de oxigênio pulmonar durante, 503, 
503f 

cardiopatia e. 1064-1065 
circula^ao corpôrea total durante, 247-249, 
248f 

cocainae, 1066 

consumode energia durante, 887, 887t 
consumo de oxigênio durante, 233,233f, 247, 
506-507,506f, 520,520f. 1061-1062, 
1061 f, 1062f 

curva de dissocia^äode oxigênio-hemoglobina 
durante, 508,508f 

curva doretorno venosono. 248f, 249 
débito cardfaco durante, 213-214,232-233, 

23 3f. 235-236,248-250,248f, 1063- 
1064, 1064f, 1064t 

débito de oxigênio no, 883, 1058-1059, 1059f 
efeito de prolongamenro do periodo de vida do, 
1066 

fluxo sangümeo durante, 246-249,247f, 2481' 
fluxo sangüfneo putmonar durante, 485f, 486- 
487,487f 

freqüência cardlaca durante. 1063-1064,1064f, 
1064t 

frequência ventilatöria durante, 1061-1062, 
1062f, 1064 

fuma^a de cigarro e, 1062 
gases sangiimeos durante, 1062 
hipercalemiae, 366 
insola^aoe, 1065 


músculos na, 1055-1061. Veriambém em Mus- 
culatura(esquelética). 

contra^äo espasmôdica lenta dos, 1060-1061 
contra^âo espasmödica râpida dos, 1060-1061 
fluxo sangiiineo dos. 246,247f, 1062-1063, 
1063f 

forgados, 1056. 1060,1060f 
hipertrofiados. 1060-1061,1060f 
nutiientes para, 1059-1060,1059f 
potênciados, 1056 
produgäo de calor e, 885 
recupera?äo do glicogênio dos, 1059,10591' 
resistência dos, 1056 
restabelecimento dos, 1058, 1059,1059f 
sistemaaerôbicodos, 1057-1058 
sistcma anaeröbico dos, 883 
sistema de fosfocreatina-creatina dos, 1057- 
1059,1058: 

sistema de glicogênio-âcido lâtico dos, 1057 
sistema do trifosfato de adenosina dos, 1056- 
1057 

sistemas metabölicos dos, 883,1056-1059. 
1057f, 1058t 

treinamentoderesistênciapara, 1060, 1060f 
na obesidade, 873-874 
na valvulopatia. 273-274 
pressäo arterial durante, 208,213-214,235-236, 
248-249,248f 

pressäo média de preenchimento sistêmico 
durante, 248,249 

rela^äo de ventilaqâo-perfusäo durante, 501 
reposi^äo do cloreto desödiono,1065 
reposi^äo do potässio no, 1065 
respiragâo durante, 516, 520-521,520f, 1061 - 
1062,106 lf,1062f 

secre^äo da epinefrina durante, 247, 846 
sccre^äo da norepinefrina durante, 247, 846 
secre^äo de horniônio do crescimento e. 924, 
924f 

secregäo do glucagon e, 971 
sistemacardiovasculare. 1062-1065,1063f 
sistema nervoso simpâtico no, 247,248-249, 
248f 

transporte do oxigênio durante, 507-508, 509 
utiliza^äo de gordura durante, 846 
Exocitose. 20,21,21 f, 906 
Exoftalmia, 940,940f 

Expira?âo, 471 -472,472f, 476f. Ver também 
Respira^ao; Inspira^äo. 
fluxo mâximo da. 525-526,525f, 526f 
regulagäoda, 515 
Exposi^äo â radia^äo 
mutagâo e, 41 
no submarino, 550 
Exposi^ao ao frio, 900 
aclimatizaqäo a, 896 
alimenta^äo e, 871 
espermatogênese e, 1001 
secregäo do hormônio liberador da tireotropina 
e, 896,938-939 
Extensäo focal, 614f, 615 


F 

Fabricius, bursa de, 440. Ver lambém 
Linfôcito(s), B. 

Face, neuralgia trigeminal da. 605-606 
Facilitagäo 

neuronal, 568,579,579f 
sinâptica, 557 
memöria e, 724-725,7241' 

Fadiga 

junqäo neuromuscular, 88 
musculaturaesquelética, 82 
sinaptica, 570 
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Fagocitose, 19-20,430,431-432 
macröfagos na, 432,435 
neutröfilos na, 432 
Fagossoma, 432 

Fala, 721-722,72 lf. Ver também Cörtex cerebral; 
Linguagem. 

ârea de Brocana, 687, 687f, 717,717f 
ärea de Wemicke na, 716,718-719,718f, 721, 
721f 

disartriada, 707 

Fallot, tetralogia de, 139,275-276, 275f 
Falta dear (dispnéia),527,531,532 
Farelode aveia, 851 
Faringe, na deglutigâo, 782-783,782f 
Fârmacos. Ver tambémfârmacos especificos. 
bloqueio ganglionar, 760 
diabetes insipido e, 357 
imunossupressores, 456 
leucopenia e, 437 
metabolizagao hepätica de, 862 
nicotmicos, 759-760 
no tratamento da obesidade, 873-874 
parassimpaticomiméticos, 759 
secregâo do hormônio antidiurético e, 360t, 361 
simpaticomiméticos, 759 
transmissäo sinâptica e, 570 
Fârmacos âbase de sulfoniluréia, 967-968 
Fârmacos anticolinesterâsicos, 759 
Fârmacos antimuscarînicos, 759 
Fârmacos antitireoidianos, 939-940 
Fârmacos cardiotônicos, 261-262,266-267,267f 
Fator anti-hemofflico (fator VIII), 459t, 465 
Fator de crescimento do hepatöcito, 861 
Fator de crescimento dos fibroblastos, 200 
Fator de crescimento endotelial vascular, 200- 
201 

Fator de Hageman (fator XII), 459t 
Fator de necrose tumoral, na inflamagäo, 435, 
436f 

Fator de Stuart (fator X), 459t, 46 lf, 462,462f. 
463 

Fator de von Willebrand, 458 
Fator estabilizante da fibrina (fator XIII), 458, 
459t, 460 

Fator estimulante das colônias de monöcitos, 

435,436f 

Fator estimulante de colônia de granulöcitos, 

435,436f 

Fator estimulante de colônia de granulöcitos- 
monöcitos, 435,436f 
Fator I (fibrinogênio), 188,459f, 459t, 460 
Fator II (protrombina), 459-460,459f, 459t 
Fator III (fator tecidual), 459t, 461,461 f 
Fator inibidor da maturagäo de oöcitos, 1013 
Fator intrînseco, 423,797,820, 877 
Fator IV. Ver Câlcio. 

Fator IX (componente da tromboplastina plas- 
mâtica), 459t, 462f, 463 
Fator quimiotâtico eosinofflico, 436,529 
Fator relaxante derivado do endotélio, 199-200 
Fator tecidual (fator III), 459t, 461,461f 
FatorV (prö-acelerina), 459t 
Fator VII (acelerador de conversäo da protrom- 
bina sérica), 459t 

Fator VIII (fator anti-hemofflico), 459t, 465 
Fator X (fator de Stuart), 459t, 461f, 462,462f, 
463 

Fator XI (antecedente da tromboplastina plas- 
mâtica), 459t, 462f, 463 
Fator XII (fator de Hageman), 459t 
Fator XIII (fator estabilizante da fibrina), 459t, 
460 

Fator-P de crescimento em transformagäo, 861 
Fatores angiogênicos, 41,200-201 
Fatores de coagulagäo, 8,459t, 461-463,461f, 
462f 


deficiência dos, 464-465 
formaQäo hepâtica dos, 862 
relacionados â vitamina K, 460,464-465,878 
Fatores de crescimento das células-B, 447 
Fatores de crescimento semelhante â insulina, 
923-924 

Fatores de crescimento, 39 
Fatores estabilizantes de membrana, 70 
Fatores estimulantes das céluIas-B, 447 
Fatores hereditârios, no câncer, 41 
Febre, 898-900, 898f 
interleucina-1 na, 898-899 
lesôes cerebrais e, 899 
reumâtica, 271 
taxa metabölica e, 887 
Febre do feno, 450 
Feedback 
negativo, 7, 8f 
positivo, 8-9, 8f 
Feixe atrioventricular, 104 
fungäo do marcapasso no, 120-121 
ramos esquerdo e direito do, 117f, 118f, 119 
transmissäo do potencial de agäo no, 117f, 118- 
119,118f 

Feixe medial do prosencéfalo, 731-732 
Fenda intercelular, 182,182f 
Fenda sinâptica, 560,560f 
Fenda subneural, 85, 86f 
Fenestragôes, da membrana capilar glomerular, 
316,316f 
Fenilalanina, 853f 
Fenilefrina, 759 

Feniltiocarbamida, perda do paladar para, 664 
Fenômeno da escada, 81-82 
Fenoxibenzamina, 759 
Fentolamina, 759 
Ferritina, 425,425f,862 
Ferro, 878t, 879, 879t. Vertambém 
Hemoglobina. 

absorgäo intestinal de, 426,815 
armazenagem de, 425, 862 
armazenagem hepâtica de, 425, 862 
aterosclerose e, 850 

combinagäo de oxigênio com, 424-425,424f 
fetal, 1043-1044,1043f 
ligagöes coordenadas do, 425 
metabolismo do, 425-426,425f 
neonatal, 1049 
perda diâria de, 426 
regulagäo do, 426 
transporte de, 425-426,425f 
Fertilidade, 1024-1025 
Fertilizagäo, 1000,1027-1029,1028f 
Feto, 1042-1044. Ver tambémNeonato; Recém- 
nascido. 

circulagäo do, 1042,1045,1046f 
crescimento do, 1042,1043f 
eritroblastose do, 42 If, 427,454, 1048 
hemâcias do, 1042 

metabolismo do câlcio no, 1043, 1043f 
metabolismo do ferro no, 1043-1044, 1043f 
metabolismo do fosfato no, 1043, 1043f 
metabolismo no, 1043 
rins do, 1043 
sexo do, 1028 
sistema nervoso do, 1043 
sistema respiratörio do, 1042-1043 
trato gastrointestinal do, 1043 
vitaminas no, 1044 
Fezes 

âgua nas, 292,292t 
composigäo das, 817 

evacuagäo das, 757,789-790,790f, 822,823 
formagao das, 817 

movimentos colônicos das, 788-789,788f 
Fibras de Purkinje 


bloqueiodas, 141 

no bloqueio atrioventricular (A-V), 121 
transmissäo do potencial de agäo nas, 117f, 119, 
120f, 121 

velocidade rîtmica intrînseca das, 120 
Fibras intrafusais, 674, 674f, 675-676,676f 
Fibras nervosas. Ver também Neurônio(s); 
Sinapse(s). 

apartir de receptores sensoriais, 576-578,577f, 
578f 

amielinicas, 68, 68f, 577f 
campo estimulatörio das, 579,579f 
classificagäo das, 576-577,577f 
condugäo saltitatôria das, 68-69,69f 
convergência das, 580,580f 
diâmetro das, 576-577,577f 
divergência das, 580,580f 
dotipoA, 576,577,577f 
do tipo C, 576,577,577f 
efeitos anestésicos sobre, 70 
especificidade das, 572-573 
estrutura das, 68,68f 
metabolismo de energia das, 66,66f 
mielinizadas, 68,68f, 577f 
potencial de agäo das, 61-65,61 f-64f. Vertam- 
bém Potencial de a?äo, neural. 
potencial de membrana das, 57-58,58f, 65 
de repouso, 59-61,60f 
mensuragäo do, 58-59,59f 
propriedades ffsicas do, 57-58,58f 
potencial de membrana de repouso das, 59-61, 
60f 

princfpio da linha rotulada das, 572-573 
somagao espacial nas, 578,578f 
somagäo temporal nas, 578,578f 
varicosidades das, 96,96f 
velocidade de condugäo nas, 69 
zona de descarga das, 579,579f 
zona facilitada das, 579,579f 
Fibras olivocerebelares, 688 
Fibras proprioespinais, 675 
Fibrilagäo atrial, 155-156,155f, 156f, 273 
Fibrilagâo ventricuîar, 152-155,287-288 
apös infarto do miocârdio, 254 
corrente altemada de 60 ciclos na, 153-154, 
153f 

desfibrilagäo por eletrochoque na, 154-155, 
155f 

distribuigâo do impulso na, 153f, 154 
eletrocardiograma na, 154,154f 
mecanismode reagäo em cadeia da, 153-154. 
153f 

movimentos circulares na, 153,153f, 154 
reentradana, 153,153f 
ressuscitagäo cardiopulmonar na, 155 
Fibrina, 459f, 460 
agäo da antitrombina da, 463-464 
formagäo da, 460 

na formagäo do tampäo plaquetârio, 458 
Fibrinogênio (fator I), 459f, 459t, 460, 855-857, 
855f. Vertambém Proteinas plasmâticas. 
pressâo osmötica e, 188 
Fibrinolisina, 1019 
Fibroplasia retrolenticular, 200,1051 
Fibrose, cardiaca, 255,255f 
Figado,791,859-864 
aminoâcidos do, 854,952 
anatomia do, 859,860f 
armazenagem de ferritina no, 862 
armazenagem de ferro no, 862 
armazenagem de glicogênio no, 831-832, 861 
armazenagem de gordura no, 842 
armazenagem de vitamina no, 862, 875 
armazenagem sangümea no, 179, 860 
arterîolas do, 859 
capilaresdo, 182,184 


Aesculapius 


1084 

capta^äo de glicose pelo, 964-965 
células dc Kupffer do, 433,433f, 861 
células do, 859 
células endoteliais do, 859 
cirrose do, 381,464, 855, 860 
edemana, 303-304 

conversäo do colecalciferol-25-hidroxicolecal- 
ciferol no, 983-984,984f 
dor no, 604 

excre^ao de câlcio pelo, 862 
fluxo 1 infâtico do, 860 
fluxo sangüineo do. 860 
forma^âo de âcido acetoacético no, 844,966. 
966f 

forma^äo de lipoprotefna no, 842 
forma^äo de proteinas plasmâticas pelo, 855, 
862 

formagäo de uréia no, 856,862 
forma^ao dos fatores de coagula^âo pelo, 862 
fun^âo de destoxiftca^ao do, 862 
fun<?âo de purifiea^âo sangüfnea do, 861 
fun?öcs metabolicas do, 861-862 
glicogenöiise no, 832,861,970 
gliconeogênese na, 832,832f, 861 
Iipoprotefna lipase do, 841,842 
lobulos do, 859, 860f 
macröfagos do, 433,433f, 861 
mastocitos do, 464 

metabolismo do eströgeno do, 1016-10) 7 
na crian^a prematura, 1050 
na homeostasia. 5 
neonatal. 1048 

no choque hemorrâgico. 283,283f 
no metabolismo de carboidrato, 861 
no metabolismo lipidico, 842,844,861-862 
tio metabolismo protéico, 862. Vertambém 
Aminoäcidos; Protefna(s) 
pré-processamento do linföcito B no, 441 
regenera^äo do, 39,860-861 
sangramento no, 464-465 
secre^âo de bile pelo, 802-805, 802f, 803t, Ver 
îambém Bile; Sais biliares. 
secre^äo de colesterol pelo, 804-805 
sinusöides do, 859,860f 
sistema vascular do. 179,859-861,860f 
transporte de glicose ao, 965 
triglicerideos no, 842 
Filamentos 
de actina 

da musculatura esquelética, 72-73, 76-78,76f 
da musculatura lisa, 93-94,93f 
do miocärdio, 103 
de miosina 

da musculaturaesquelética, 72-73,73f, 75-78, 
75f 

da musculatura lisa, 93-94,93f 
domiocârdio, 103 

de proteoglicanos, 184-185,184f, 305 
celulares, 17,17f 
Filamentos de actina 

da musculatura esquelética, 72-73,76-78, 76f 
da musculalura iisa, 93094,93f 
domiocârdio, 103 
no movimento amebdide, 24 
Filamentos de actomiosina, decapilares îinféti- 
cos, 193 

Filamcntos de ancoragem, dos capilares linfâti- 
cos, 191,192f 

Filamcntos de miosina, 93-94,93f 
estiramento da, 97 

estresse-reiaxamenio da. 94-95,172,173f, 281 
estrutura da, 93-94,93f 
jun^äo neuromuscular da, 95-96,96f 
reticuio sarcoplasmâtico da, 99,99f 
sincicial, 92-93, 93f 
üposde, 92-93,93f 


fndice 

unitâria(unidade isolada), 92-93,93f, 96-97, 
97f 

visceral, 92-93,93f 

Filamentos de proteoglicano, do interstfcio, 184- 
185.184f, 305 

Filtra^äo glomerular, 316-320 
carga eiétriea dc soluto na. 317,317f 
membrana capilar na, 316-317,316f, 317f, 317t 
tamanho do soluto na, 317.317t 
Ftsiologia, 3 

Fisiologia esportiva, 1055-1066. Ver também 
Excrcfcio. 

Fisiologia humana, 3 
Fisostigmina, 89 

Fistula arteriovenosa, débito cardiaco na, 236, 
236f. 242-243,243f, 267,267f 
Flagelo, do espermatozöide, 17,17f, 25 
Flato, 817,825 
Flúor, 879,994 
9a-Fluorocortisoî. 945,947t 
Fluorose, 879 
Ftaératrial, 156,156f 

Fluxo expiratdrio mâximo, na insuficicncia res- 
piratöria, 525-526,525f, 526f 
Fluxo plasmâtico renal, 345-346,346f 
Fluxo sangüineo, 164-170. Ver também Débito 
cardiaco; Circula^ao (sangue). 
apös oclusäo vascular, 198 
auto-regula^äo do, 198-199,198f. 219-220, 
220f 

capilar, 4-5,4f, 5f, 182-183 
durante o exercicio, 246 
velocidade média do, 183 
cerebral, 199,761-763,762f 763f. Vertambém 
Fluxo sangümeo cerebral. 
condutância no, 167-168,16$f, 169 
controle agudo do, 196-200,196f-198f 
controle do 

aîongoprazo, 196,200-201 
agudo, 196-200,196f-198f 
angiotensina no, 201-202 
bradicinina no, 202 
cndotelinano, 202 
epinefrina no, 201 
histamina no, 202 
humoral, 201-203 
(ons no, 202-203 

local, 195-203, 196f. 196t. Vertambém¥\\ixo 
sangümeo, controle local do. 
norepinefrina no, 201 
oxido mtrico no. 199-200 
rins no, 216-231. Ver também Pressäo 
sangüinea arterial, controle renal da. 
sistema nervoso no, 204-214. Ver também 
Pressäo sangümea arterial. controle pelo 
sistema nervoso. 
vasopressina no, 202 
controle humoral do, 201 -203 
controle local do, 195-203 
a longo prazo, 198f, 200-201 
adenosina no, 196-197 
angiogênese e, 200-201 
circula^âo colateral e, 201 
defïciênciade vitamina e, 198 
disponibilidade de oxigênio e. 196-198, 196f, 
î 97f, 200 

durante o exercicio, 198,201 
glicose no, 198 
hiperemiae, 198 

mecanismos auto-regulatorios no, 198-199, 
19$f. 219-220,220f 
metabolismo tecidual e, 196.196f 
nocérebro. 199 

nos rins, 199. Ver também Rins. fluxo sangüi- 
neo dos. 

teoriadafaltadeoxigêniodo, 197-198, 197f 


teoria metabolica do, 199 
teoriamiogênicado, 199 
teoria vasodilatadora do. 196-197 
vascularidade e, 200-201 
controle vasoconstritor do, 201-202 
coronârio, 249-256. Vertambém Fluxo sangüf- 
neo coronârio. 

correntes parasitas (de Foucault) do, 165f, 166 
deficiência de oxigênio e, 196-198, 197f 
defini^äo do, 164 
desvio, 500,503 

diâmetro dos vasos e, 167-168,168f 
dos rins. Ver Rins, fluxo sangümeo dos. 
durantc o exercicio, 195,198,201,246-249, 
247f, 248f 

efeito aniônico sobre. 203 
efeito da angiotensina sobre, 201-202 
efeito da bradicinina sobre, 202 
efeito da endotelina sobre, 202 
efeito da epinefrina sobre, 201 
efeitodaglicosesobre, 198 
efeito da histamina sobre. 202 
efeito da vasopressina sobre, 202 
cfeito do diôxido de carbono sobre, 203 
efeito do fon câlcio sobre, 202 
efeito do magnésio sobre. 202 
efeito do oxigênio sobre. 200 
cfeito dos fons hidrogênio sobre, 202-203 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
efeitos dos (ons potâssio sobre, 202 
especifïco ao tccido, 195-196,196t, 199,233- 
234,233f 

esplâncnico, 777-780,778f-78()f 
fatorde crescimento endotelial vasculare, 200- 
201 

gastrointestinal, 777-780,778f-780f 
hepâtico, 860 
laminar, 165-166,168 
leidcOhme, 164 

mensura^äocom fluxômetro Doppler ultra- 
sônico, 164-165,165f 

mensura^ao com fluxômetro eletromagnético 
do, 164, 165f, 220 
mensura^äo do. 164-165, 165f 
muscuîatura esquelética, 246-249,247f, 248f 
nacircula^aocolateral. 201 
napolicitemia, 428 
necessidade mâxima de, 201 
norepinefrina e, 201, 247,251, 322,322t 
número de Reynolds para, 166 
paradado, 287-288 

perfil da velocidade parabôlica do, 165-166, 
165f 

placentârio, 1035 
pressäo atrial direita e. 176 
pressâosangümeae, 164, 164f, 166-167,166f, 
170, 170f 

pulmonar, 244,244f 
na atelectasia, 529,529f 
regula^äo pelo sistema nervoso autônomo do, 
204-208,205f-207f 

regula^äo pelo sistema nervoso simpâtico. 170, 
170f, 204-205,205f. 206-208,206f, 207f 
renal. Ver Rins, fluxo sangümeo dos. 
resistência ao. Ver Resistência vascular. 
resistência vasculare, 164, 164f, 167-169, 
168f-170f 
taxa do. 163 

taxa metabcilica e, 196, 196f 
teoriadafaltade oxigêniodo, 197-198,197f 
teoria mctabolica do, 199 
tcoria miogênica do, 199 
teoriavasodiîatadora do, 196-197 
turbulento, 165,165f, 166 
unidadesdo, 164 
uso do oxigênio c, 509 
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vascularidade tecidual e, 200 
vasodilatadores e, 196-197,202 
vasosretos, 321,354-355,355f 
velocidade do, 162,165-166, 166f 
Fluxo sangümeo cerebral, 199,761 -763 
auto-regulagâo do, 762-763,763f 
bloqueiodo, 763 

efeito da atividade neuronal sobre, 762,762f 
efeito do diöxido de carbono sobre, 761,762f 
efeito do oxigênio sobre, 761-762 
efeito dos lons hidrogênio sobre, 761 
efeitos da pressäo arterial sobre, 762-763,763f 
no choque hemorrâgico, 280 
normal, 761 

parada circulatöria e, 287-288 
regula?äo do, 761-763,762f, 763f 
resposta do centro vasomotor ao, 212-213 
Fluxo sangüfneo coronariano, 249-256 
adenosina e, 251 -252 
anatomiado, 149, 149f 
controle do, 250-251 
demanda de oxigênio e, 250-251 
efeito do sistema nervoso autônomo sobre, 251 
epicârdico, 250, 250f 
normal, 249-250,250f 
subendocârdico, 250,250f 
Fluxômetro 

Doppler, 164-165. 165f 
eletromagnético, 164,165f, 243,243f 
Foco, intensidade do, 618-619,618f 
Foliculo primordial, 1013,1013f 
Fome, 733f, 734,781,785,867,871. Ver também 
Alimenta^äo: Alimento. 
Fona?äo,481,481f 
Fonocardiograma, 271,271 f, 272 
Forameoval, 1045, 1046f 
oclusäodo, 1046 
For^a eletromotiva, 50,58 
For$as aceleratörias centrifugas, 541-542,542f 
For^as aceleratörias lineares, em viagem espa- 
cial, 542-543.543f 
Forgas aceleratörias 
centnfugas, 541-542,542f 
lineares, 542-543,543f 
Forgas desaceleratörias, em saltos com pâra- 
quedas, 543 

Forma^äo do hipocampo, 736 

Forma^äo reticular, na sensibilidade â dor, 601 

Formas vitais pré-celulares, 18 

Fosfatase alcalina, 990 

Fosfato 

absorgâo intestinal de, 815,980,985,987 
do plasma, na insuficiência renal crônica, 410, 
410f 

efeitos do paratormônio sobre, 986-988.986f 
excregäo de, 372-373,980,985 
paratormônio e. 987 
extracelular, 46f, 978,979 
fetal, 1043,1043f 
intracelular, 4,46f 
noosso, 981 
reabsor^ao de, 372-373 
falha da, 413 

sérico, na insuficiência renal crônica, 412 
urinârio, 372-373 

Fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo, 
837 

Fosfocreatina, 882 
intracelular, 294t 

na contrafäo da musculatura esquelética, 79 
Fosfodiesterase, na fun^äo de bastonetes, 631 
Fosfofrutocinase, inibi^äo da, 836 
Fosfolipase, 799 

Fosfolipfdios, 12f, 846-847,847f. Vertambém 
Lipidio(s). 
digestäo de, 812 


extracelulares, 46f, 294f 
fomia^äo dos, 847 
fun^öes dos, 847 
hidrölise dos, 841 
intracelulares, 46f 
plasmâticos, 294f 
deficiência de insulina e, 966 
transporte de, 841-842 
Fosforila^ao oxidativa, 835-836,835f 
Fosforilase hepâtica, 964 
Fosforilase, 832,964 
Fösforo, 878t, 879, 879t 
sangue, 979 
Fotopsinas, 631 

Fövea, 626,627f, 635,635f, 636 
Fövea central, 626,636 
Fragâo de eje^ao, 108 

Fragäo de filtra^âo, 316,319,319f, 340,346 
Fratura, 683,983 
Frêmito, na estenose aörtica, 272 
Freqüência cardfaca 
anormal, 147-148,148f 
durante o exercicio, 1063-1064,1064f, 1064t 
efeitos da temperatura sobre, 114,147,148f 
no eletrocardiograma, 126 
pressao atrial e, 212 
regula$äo hipotalâmica da, 733,733f 
Freqüência respiratöria, 477 
Frutose, absor?äo intestinal de, 816 
Fuma^a de cigarro 
efeitos respiratörios da, 1062 
no submarino, 550 
úlceras pépticas e, 821 
Fun^äo sexual. Vertambém Reprodugäo. 
amigdala na. 737 

efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937- 
938 

feminina, 1023-1025 
clitörisna, 1023 
eregäona, 1023 
estimulagäo da, 1023 
lubrifica^äo na, 1023 
orgasmona, 1023-1024 
hipotâlamo na, 734 
masculina, 1001-1003 
anormalidades na, 1008-1009,1009f 
ejacula^äo na, 1002-1003 
ere^äo peniana na, 1002,1002f 
estâgiosda, 1002-1003,1002f 
estimulo neuronal para, 1001-1002 
glândula pineal na, 1009-1010 
hormônio folfculo-estimulante e, 1007 
hormônio liberador da gonadotropina e, 1006 
hormônio luteinizante e, 1007 
hormôniosna, 1003-1008,1003f, 1004f, 
1008f 

inibinae, 1007 
lubrifica?äo na, 1002 

testosterona e, 1003-1006,1007. Vertambém 
Testosterona. 

Furosemida. 403,403t 
Fuso mitötico, 17,39 
Fusos do sono, 743 

Fusos musculares, 595,674, 674f, 675-679 
descarga continua dos, 676 
fibras da cadeia nuclear dos, 676, 676f 
fibras do saco nuclear dos, 676,676f 
fibras intrafusais dos, 674, 674f, 675,676,676f 
fungäo dos receptores dos, 675-676 
fungäo média dos sinais dos, 677,677f 
inerva^äo sensorial dos, 674f, 675-676. 676f 
na atividade motora voluntâria, 678 
na estabilizagäo da postura, 678 
nervos motores gama em diregäo aos, 676 
no reflexo de estiramento muscular, 676-677, 
677f 


resposta dinâmica dos, 676 
resposta estâtica dos, 676 


G 

GAB A (âcido gama-aminobutfrico), 563 
Galactose, absorgâo intestinal de, 816 
Gânglio espiral de Corti, 652f, 655 
Gânglios da base, 558,707-712,708f 
circuito caudado dos, 709,709f, 710 
circuito putâmen dos, 708-709,708f 
lesöes dos, 709,710,71 Of, 711 -712 
neurotransmissores dos, 710-711,71 Öf 
no controle do movimento, 709-710, 71 Of. 712- 
713 

Gânglios, da base. Ver Gânglios da base. 
Gangrena gasosa, oxigenioterapia hiperbârica na, 
550 

Ganho povfeedback , na regulagäo da pressäo 
arterial, 217-218 

Ganho, do sistema de controle, 7-8 
Gâs freon, no submarino, 550 
Gâs(es). Ver também Diöxido de carbono; 
Nitrogênio; Oxigênio. 
capacidade difusora do(s), 498-499,499f 
coeficiente de difusäo do(s), 493,498 
coeficiente de solubilidade do(s), 492 
compressäo do(s), embaixo da âgua, 545,546f 
difusäo do(s), 491 -493,492f. Ver também Troca 
gasosa. 

através da membrana respiratöria, 496-499, 
496f, 497f, 499f 

gradiente de concentra^äo na, 491,492f 
livre, 491,492,493 
gastrointestinal(is). 817, 825 
lei de Boyle do(s). 545,546f 
nos liquidos, 494,493 
nos tecidos, 493 
pressöes do(s), 491-492 
pressöes parciais do(s), 492. Vertambém Diöx- 
ido de carbono. pressäo parcial do: 
Oxigênio, pressäo parcial do. 
solubilidade do(s), 493,498 
troca de. Ver Troca gasosa. 

Gâs neurotöxico, 89 
Gastrina, 907t 
composi^äo da, 799 
esvaziamento gâstrico e, 785 
secre^äo da, 776, 797-798 
secre^äo de insulina e, 969 
Gastrite. 819, 820 
Geltecidual, 185 

Gene(s), 27-30. Ver também Acido desoxirri- 
bonucléico (DNA). 
aglutinögeno, 451-452,452t 
estrutural(is), 35,35f 
muta^äo no(s), 38,41 
na obesidade, 873 
regula^äo do(s), 35-37. 35f 
regulatörio(s), 36 
Gesta^äo. Vertambém Feto. 
débito cardfaco durante. 1035 
eclâmpsiana, 1035-1036 
eströgeno placentârio na, 1032-1033 
forma$äo de urina durante, 1035 
ganho de peso na, 1034 
glândula hipofisâria anterior na, 1034 
gonadotropina coriônica humana na, 1007, 

1032, 1032f 

hormônios tireoidianos na, 1034 
metabolismo durante, 1034 
nutrigäo durante, 1034-1035 
ocitocina na, 929 
paratormônio na, 1034 
placenta na. Ver Placenta. 
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pré-eclâmpsiana, 227-228,1035-1036 
progeslerona placentâria na, 1033 
relaxinana, 1034 
respiracäo dujante, 1035 
secregäo de aldosterona na, 1034 
somatomamotropina coriônica humana na, 

1033 

toxemia da, 227-228,1035-1036 
volume sangümeo durante, 1035, 1035f 
volume sangüineo na, 381 
Gigantismo. 926 
Giro angular, 716,716f, 718 
Giro do cingulo, ahla^äo do. 738 
Giros subcalosus, ablacâodos. 738 
Glândula adrenal, 906f. 944,945f. Ver também 
Cöitcx adrcnal; Medula adrenal. 
Glândulahipofisâria, 906f 
anterior, 918-919,919 lf 
célulasda, 919,9191f, 9201 
controlc ncural da, 73 3f, 734 
efeitosdainibina sobre, 1007, 1015, 1020 
efeîtos do cortisol sobre, 955 
gojiadotropinas da. Ver Hormônio foliculocs- 
timulante; Hormônio luteinizante. 
hormônio do crcscimcnto da, 921-927. Ver 
também Hormônio do crescimcnto. 
hormônio tireoestirnuiante da, 938-939 
hormônios da, 907t. 918,9191 f 
irriga?âo sangüfnea a. 734 
regulaqâo hipotalâmica da, 919-921,920f, 

92 it 

regula?äo poi feedback da, 939,939f 
sccrc?äo do ACTH pela, 955-957,956f 
vasos porta hipotalâmico-hipofisârios da, 920- 
92l,920f 

corticotropos da, 919,920t 
fetal, 1036 

gonadotropos da, 919,920t 
lactotropos da, 919, 920t 
libera?âo do hormônio antidiurcdco pela, 359- 
360,359f 

postcrior, 919.919f, 927-929. Verîambém Hor- 
mônio antidiurctico (ADH). 
células da, 927 

ocitocina da, 927.929. Ver também Ocitocina. 
regulagäo hipotalâmicada, 919-921,920f. 

92 it, 927-928,928f 
secre?äo hormonal pela, 907 1 
somatotropos da, 919.920t 
tireotropos da, 919,920t 
Glândulapilörica, 797-798. Vertambém 
Gastrina. 

Glândulapineal, 906f, 1009-1010 
Glândulaprostatica, 996,997f 
fun?äo da, 999 
tumores da, 1008 
Glândula timica, 906f 

prc-processamento do linfocito T na, 440,441, 
448 

Glândulatireöide, 906f, 907t 
adenoma da, 940 
anatomiada, 931,932f 
células da, 988 

destrui?âo pelo iodo radioativo da, 941 
distúrbios da, 940-942,940f, 942f 
efeilos do frio sobre, 896 
hormônios da. Ver Tireoxina; Triiodotironina. 
neonatal, 1050 
remo?äo eirúrgica da, 941 
secre?âo de calcitonina pela, 988-989 
suprcssäo medicamentosa da. 939-940 
Glândulas apöcrinas. VferSudorese. 

Glândulas bucais, 793-795 
Glândulas bulbouretrais, 996,997f 
Glândulasde Brunner, 805 
Glândulas gâslrieas. 784 


Indice 

secrc?Öes das, 795-799, 795f, 796f, 798f 
fases das, 798,798f 
inibigäo das. 798-799 
interdige.stiva.s. 799 
Glândulas lacrimais, 753,754t 
Glândulas mucosas, 791,795. Ver também Muco. 
Glândulas oxmticas, 795-797,796f 
Glândulas paratireôides, 906f, 907t, 985-986, 
986f 

Glândulas parôtidas, 793-795,795f 
Glândulas salivares. 791,792f, 793-795 
controlc pclo sistcma nervoso autônomo. 753, 
7541 

efeitos da aldosterona sobre, 949 
îrrigacao sangühiea âs, 795 
Glândulas subîinguais, 793-795 
Glândulas submandibulares, 792f, 793-795,795f 
Glândulas tubulares, 791,795-797. 795f, 796f 
Glândulas ultimobranquiais, 988 
Glaucoma, 624-625 
a-Glicerofosfato, 841, 845,845f, 846 
Glicerol-3-fosfato, 842 
Glicina, 563.853f 
Glicinuria, 413 
Glicocâlice, 463 
Glicocâlice endotelial, 463 
Glicocinase, 831.967,968t 
Glicocorticöides, 944. Verîambém Cortisol. 
fun?ôes dos, 950-957,953f, 956f 
na gliconeogônese, 838 
no choque, 287 

no metabolismo de gordura, 838. 846 
no mctaboiismo de protema, 857 
no transplante de ôrgaos, 456 
ritmo circadiano dos, 956, 956f 
smtese dos. 946f, 947,947t 
Glicogênese, 832,832f 
Glicogênio, 12,13f 

armazenagem do, 831-832, 836, 838.861 
colapso do, 832,970 
forma?äo do. 832,832 f 
Glicogênio sintase, 964 
Glicogenôlise, 832,970 
Glicolipfdios. 14 

Glicôlisc, 22-23, 832-837, 833f-835f, 882 
anaeröbica, 836-837 
ciclo do âcido cftrico na, 833-835, 834f 
forma?äo da aceti lcoenzima A n a, 833,83 3f 
forma?äo do âcido pirúvico e, 833,833f 
fosfurilacâo oxidativa na, 835-836,835f 
no músculo. 79, 883 
vclocidade da, 836 
Gliconeogênese, 838, 857 
efeitos da insulina sobre, 965 
efcitos do cortisol sobre. 838. 951 
glucagonna, 970 
hepätica. 832.832f, 861 
rcnal, 308 

Glicoprotefnas, 13.14 
Glicose, 830-831,83 lf 
absor?âo intestinal da, 816 
armazenagcm no músculo da. 963-964 
captagâo hepâtica da, 964-965 
capta?äo pelo musculo da, 963 
convcrsao em úcidos graxos da, 964-965 
co-transporte da, 55,55f, 816, 831 
dïfusäo facilitada da, 50,55,55f, 831 
efcito da epinefrina sobre, 970 
efeito do glucagon sohre, 970 
efeitos dainsulina sobre, 831 
cfeitos do cortisol sobre, 951 
extracelular, 4, 7t, 46f, 294f 
fluxo sangüineoe, 198 
forma?äo da. Ver Gliconeogene.se. 
fosforila?âoda, 831 
intersticial, 294t 


intracclular, 22,22f, 46f, 294t. Ver também Tri- 
fosfato de adenosina (ATP). 
libera?âo daenergiapela, 832-838, 833f-835f, 

838f. Vertambém Trifosfato dc adenosina 
(ATP), formagao do. 
no metabolismo ccrebral, 767,965 
permeabilidadecapilar ä, 183-184, 184t 
placentâiia, 1031 
plasmâtica, 294f 

reabsor?âo da. 328t. 330,330f, 331,33 lf, 338f 
sangiifnea, 839.975,975f 
alimenta?äo c. 871 
efeilos do cortisol sobrc, 951 -952 
fluxo sangümeo renal e. 325 ! 

no cii abctcs meli to ti po 1,973 \ 

regul a?äo da. 971-97 2 

secregâo da insulina e, 968-969,968f. 969f | 

secre?äode glucagon e, 971.97 If | 

transporte pelo músculo da, 964,964f 1 

urinäria, 413,975 j 

no di abetcs mclito tipo 1,973 
Glicose-l-fosfato, 832, 83 2f 

Glicosefosfatase, 8 30- 8 31. 831 f. 964 i 

Glicosúria, 413 ' 

Glicuronidio de bilirrubina, 863 
Globo pâlido, lesöes do, 709 

Globuli na de liga?äo com o cortisol, 947 ! 

Globulina ligante da tireoxina, 908,934 
Globulinaligantcdos hormônios sexuais, 1003 
Globulinas, 855-857. Ver também em 

Imunoglobulina; Protemas plasmâticas. 
prcssäo osmöticae. 188 

Glöbulo(s) branco(s), 429-431. Ver tamhém tipos 
celulares especificos. 
agentes baclericidas do(s), 432 
concentra?âo de, 430 
dcficiência de, 436-437 
diapedesc do(s). 430f, 431 
excesso anormal de, 437 
fagocitose pelo(s), 431 -432 
linhagem îinfocitica do(s), 430,430f 
linhagem miclocftica do(s), 430,430f 
movimento amebôidc do(s), 24,431 
periodo de vida do(s), 431 
produ?ao de, 430-431.430f 
quimiotax i a do( s), 430f, 431 
tipos de, 429-430,43Of 
Glomérulo 
bulbo olfatörio, 669 
renal, 309f, 310 

capilares do, 309,309f, 316-317.316f. 317f, 

317c 

pressâo coloidosmotica dos, 318-319, 319f 
pressäo hidTostâti ca dos, 319-3 20,319f 
Glomeruloesclerose, 408,408f 
Glomerulonefritc, 405-406.405t, 407,408-409, 

4081 

auto-imune. 448 j 

crônica. 409 } 

edema na, 303 :* 

Glucagon, 907t. 970-971 

inibi?äo pcla somatostatina, 971 J 

na glicogenölise, 832 
regula?äo do, 971 
sccrc^ao de insulina e, 969 
secreqäo de, 832,961,970-971 
Glutamato, 564 
na sensibilidade â dor, 601 
Glutamina, 853f, 856, 856f 
metabolismo renal da. 393,394, 394f 
Gonadotropinacoriônica humana. 907t, 1007, 

1032,1032f 

Gonadotropos, 919,920t 
Gordura(s). Verîambém Lipfdio(s); 

Triglicerideos. 
absur?äo intestinal da(s), 816 
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armazenagem da(s), 842, 845. Vertambém 
Tecido adiposo. 
insulina e, 965 

atividade poupadora de protelnas da(s), 866 
deplegäo da(s), 874-875,874f 
deposi?äo da(s), eströgeno e, 1018 
digestäo da(s), 811-812,81 lf, 812f 
emulsifica^äo da(s), 811 
extracelular(es), 46f, 294f 
formagäo da(s), 837-838,842,844-845,845f 
forma^äo de carboidratos a partir da(s), 838 
hidrolise da(s), 808 
intracelular(es), 46f 
marrom, 887-888, 896 
metabolismo da(s). Vertambémem 
Triglicerîdeos. 
cortisol e, 846,952 
falta de carboidratos e, 846 
figadono, 842,844, 861-862 
hormônio do crescimento e, 846,922-923 
hormônio tireoideano e, 846,936 
insulina e, 965-966, 969-970 
no diabetes melito tipo 1,973-974 
regulagäo do, 846 
sais biliares e, 804-805 

neutra(s), 12f, 46f, 294f, 850. Vertambém Lipf- 
dio(s). 

no esvaziamento da vesicula biliar, 803-804 
tecido. VferTecido adiposo. 
teor energético da(s), 865-866, 866t, 966,966f 
Goteira sinâptica (depressäo), 85, 86f 
Gradiente de concentra?äo, na difusâo de gâs, 
491,492f 

Granulöcito(s), 429-430,430f. Vertambém 

Basöfilo(s); Eosinöfilo(s); Neutröfilo(s). 
na inflamagäo, 435 
periodo de vida dos, 431 
Grânulos, secretörios, 13f, 16, 16f, 21,21 f 
Grelina, 870 

Grupo sangümeo ABO, 451-453,452f, 452t 
Guanetidina, 759 
Guanina, 27,28f, 29, 29f 


H 

Habilidades manuais, cörtex motor e, 687,687f, 
691 

Habitua^âo, memöria e, 723,724,736 
Hâlito cetônico, 844,976 
Haustra^öes, 788-789,788f 
Helicobacterpylori, úlcera péptica e, 821 
Hélio 

coeficiente de difusäo do, 493 
coeficiente de solubilidade do, 492 
Hemâcia(s), 419-426 
anidrase carbônica da(s), 419 
antigenos da(s), 451-453,452f, 452t, 453t 
armazenagem esplênica da(s), 179-180,180f 
concentragäo da(s), 419 
destruigâoda(s), 180,426 
diâmetro da(s),419 
diferenciagäo da(s), 420-422,421f 
efeitos da testosterona sobre, 1006 
efeitos de altas altitudes sobre, 422,539 
efeitos do cortisol na(s), 954 
fetal(is), 1042 
formato da(s), 419,42 lf 
fun^öes da(s), 419 

hemoglobina da(s), 419-420,424-425,424f. 

Ver também Hemoglobina. 
maturagäo da(s), 423 
neonatal(is), 1047-1048,1048f 
nos capilares pulmonares, 496,497f 
perîodo de vida da(s), 426 
produgäo de, 420-423,420f, 42 lf 


âcido fölico na, 423 
cianocobalamina na, 423 
eritropoietina na, 422-423,422f 
hipoxia e, 422-423,422f, 427-428 
locais de, 420,420f 
oxigena^äo tecidual e, 422 
pneumopatia e, 422 
regula^äo da, 422-423,422f 
vitaminaB 12 na,423 
tamanho da(s),419 

transfusäo de, 451-455,452f, 452t, 453t 
volume de, 419 

volume globular da(s) (hematöcrito), 293 
Hematöcrito, 169,169f, 293 
efeitos de altas altitudes sobre, 539 
na policitemia verdadeira, 428 
resistência vascular e, 169-170,170f 
Hematropina, 759 
Heme, 424,424f, 425f 
Hemianopsia 
bitemporal, 645 
homônima, 645 
Hemibalismo, 709 

Hemisférios cerebelares, 699,699f, 704 
zona intermediâria dos, 699,699f, 704-705, 
704f 

zonas laterais dos, 699,699f, 705-706 
Hemodiâlise, 414-415,414f, 415t 
Hemodinâmica. VbrFluxo sangümeo; Circula^äo 
(sangue). 

Hemofilia, 465 
Hemoglobina, 419-420, 879 
a^äo de tamponamento da, 6,419.506f, 507 
combina^äo de oxigênio com, 420,424-425, 
505-510. Ver também Curva de dissoci- 
agâo de oxigênio-hemoglobina. 
durante o exercicio, 507-508 
efeitos da altitude sobre, 538,53 8f 
reversibilidade da, 505-507,507f 
saturagäo da, 507,507f 
combinagäo do diöxido de carbono com, 509- 
510,5lOf 

concentra?äo da, 420 

deficiência de, 426-427. Ver também Anemia. 
desoxigena^äo excessiva da, 531 
destrui^äo da, 426 

efeitos de altas altitudes sobre, 538f, 539 

estrutura da, 424,424f 

ferro na, 424-425,424f. Ver também Ferro. 

fetal, 1030-1031,1031f 

forma?äo da, 424-425,424f 

subunidades da, 424,424f 

transporte do diöxido de carbono com, 511 

tubular, 455 

Hemoglobina S, 424,427 
Hemölise 

icterîcia na, 454,455, 864 
nas rea^Öes transfusionais, 453,454,455 
Hemolisinas, 453 

Hemorragia. Ver também Sangramento; Choque 
hemorrâgico. 
cerebral, 765 

pressäo arterial e, 224,224f 
resposta do sistema renina-angiotensina â, 224, 
224f 

resposta renal â, 376 
sistema nervoso simpâtico na, 172 
Hemossiderina, 425,425f 
Hemostasia, 457-459 
constri^äo vascular na, 457 
forma^äo de coâgulo na, 458-459,458f, 459t. 

Ver também Coagulagäo. 
forma^äo de tampäo plaquetârio na, 457-458 
Henle, alqa. de. Ver Al$a de Henle. 

Heparina 

agäo anticoagulante da, 464,466,467 


libera?äo pelos mastöcitos de, 436,464 
Hepatite, sangramento na, 464 
Hera venenosa, 449 
Hermafroditismo, 1049 
Herpes zoster, 605 
Hexametônio, 242,759, 760 
Hexocinase, 831 
Hexosemonofosfato, 294t 
Hialuronidase, do espermatozöide, 1000 
Hiato aniônico, 400,400t 
Hidrocefalia, 765,766 
Hidrocortisona. Ver Cortisol. 

Hidrolases, 16, 20 
no choque hemorrägico, 283 
Hidrolise 

de carboidrato, 808, 809, 809f 
de gordura, 808,811 -812, 811 f 
de protema, 808-809, 810-811, 8 lOf 
Hidroxiapatita, 981 

25-Hidroxicolecalciferol, 983-984,984f 
Hiperadrenalismo, 958-959,959f 
Hiperalgesia, 599,603f, 605 
Hiperbarismo, 545 
Hiperbilirrubinemia, 1048,1048f 
Hipercalcemia, 371, 978, 980,990 
Hipercalemia, 365 

deficiência de aldosterona e, 947-948,949 
induzida por exercicio, 366 
lise celular e, 366 
na doen^a de Addison, 366,370 
na hipertensäo, 366 
na insuficiência renal aguda, 406 
nalise celular, 366 
no diabetes melito, 366, 366t 
Hipercapnia, 531-532 
na pneumonia, 528,528f 
Hipercolesterolemia, 850 
Hipercolesterolemiafamiliar, 850 
Hiperemia, 198 
Hiperestrinismo, 1017 
Hiperfagia, 867 

Hiperglicemia, no gigantismo, 926 
Hiperinsulinismo, 976 
Hipermetropia/hiperopia, 619,619f 
Hipernatremia, 30 lt, 302 
Hiperopia/hipermetropia, 619,619f 
Hiperparatireoidismo, 990-991 
na insuficiência renal crônica, 412 
Hiperpirexia, 899-900 

Hipersensibilidade, 449-450. Vertambém Aler- 
gia. 

Hipersensibilidade imune, 449-450. Ver também 
Alergia. 

Hipersensibilidade por desnerva^ao, 757 
Hipertensäo, 220-223 
aldosteronismo e, 223 
angiotensina II na, 378, 378f 
aterosclerose e, 850 
com um único rim, 226-227,226f 
de Goldblatt, 226-227, 226f 
débito cardfaco na, 228,236f 
diuréticos na, 229-230,402-404,403f, 403t 
em animais inferiores, 228 
expectativa de vida e, 220-221 
fârmacos vasodilatadores na, 229-230 
fungäo circulatöria na, 221 -223,222f 
hipercalemia na, 366 

hipertrofia ventricular esquerda e, 138,138f 
ingestäo de södio e, 378,378f 
insensfvel ao sal, 229,229f 
insuficiênciarenal e, 407,408,408t, 412-413 
na coarcta^äo da aorta, 227 
na doen^a de Alzheimer, 746 
nagesta?äo, 227-228,1034 
na isquemia renal, 227 
natriurese por pressäo na, 228-229 
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neurogênica, 228 

no seccionamento nervoso de barorreceptor, 

228 

obesidade na, 228-229 

por sobrecarga de volume, 221 -221,221 f, 222f 
porta, 860 

primâria (essenciai), 228-230,229f 
pulmonar, 527 
sensivel ao sal, 229,229f 
sistema nervoso simpâtico na, 228 
sistema renina-angiotensina na, 223-227,223f- 
227f 

tratamento medicamentoso da, 229-230 
bloqueio da angiotensina II no, 378,378f 
taxa de filtragâo glomerular e, 325 
Hipertireoidismo, 940-941,940f 
débito cardiaco no, 236,236f 
tremor muscular no, 937 
Hipertrofia do ventriculo direito, 273 
Hipertrofia do ventrfculo esquerdo, 272-273 
Hipoadrenalismo, 957-958 
Hipocalcemia, 371,978,979-980,979f 
Hipocalemia, 365 
excesso de aldosterona e, 949 
na sfndrome de Conn, 366 
no aldosteronismo, 370 
relacionada ao exercfcio, 1065 
Hipocampo 
fun^öes do, 736-737 
hiperexcitâvel, 736-737 
lesöes do, 725 
na esquizofrenia, 746 
na memöria, 725-726 
no aprendizado, 737 
remo^äo do, 737 
Hipocloreto,432 
Hipocloridria, 820 
Hipöfise. VferGlândulahipofisâria. 
Hipofosfatemia,413, 991 
Hipogonadismo 
feminino, 1023 
masculino, 1008-1009 
Hiponatremia, 301-302, 30lt 
Hipoparatireoidismo, 990 
Hipotâlamo, 558,731,732-736,732f, 906f, 907t. 
Ver îambém Sistema lfmbico. 
anterior, 733-734,733f 
ârea pré-öptica do, 894 
âreas laterais do, 733,733f, 734 
centro da fome do, 867, 868f 
centrodasaciedade. 867-868,868f. Vertambém 
Alimenta^ao. 

centros de controle do. 733.733f, 758-759,758f 
controle do centro vasomotorpelo, 206f, 207 
efeitos do cortisol sobre, 955 
hormônio liberador da tireotropina do, 938-939 
lesöes do, 735 
na anorexia, 874 
na contratilidade uterina, 734 
na febre, 899 

na fun^âo cardiovascular, 733. Ver também 
Pressäo sangümea arterial, controle pelo 
sistema nervoso da. 

na fun^âo endöcrina, 734. Ver também Glândula 
hipofisâria. 

na fun^äo gastrointestinal. 734. Ver também 
Alimenta^äo. 
naobesidade, 873 

na regulagâo da temperatura, 733-734,894-898, 
894f, 895f, 897f 
na regulagâo hfdrica. 734 
na vasodilatagâo, 206f. 207-208 
neurônios magnocelulares do, 919 
no comportamento, 733, 733f, 734-736,758f, 
759 

nolactente, 734 


núcleo paraventricular do, 919 
núcleo supra-öptico do, 919 
posterior, 733-734, 733f 
regulagäo da glândula hipofisâria pelo, 919- 
921.920f.921t 

sfntese do hormônio antidiurético no, 359-360, 
359f 

tumor do, 873 
Hipotermia, 114, 895,900 
artificial, 900 

Hipotireoidismo, 938,941-942,942f, 1023 
Hipotonia, 691,707 

Hipovolemia. choque e, 279-285. Vertambém 
Choque hemorrâgico. 

Hipoxemia. na pneumonia, 528,528f 
Hipoxia 

aonascimento, 1044 

atmosférica, 530 

capacidade funcional e, 540 

deficiência tecidual de oxigênio e, 530-531, 

53 lf 

em altas altitudes, 427-428, 537-539,538f, 538t 
hipoventila^äo, 530, 531 
na anemia, 531 

noedemapulmonar, 530-531,53 lf 
oxigenioterapia na, 530-531,531 f 
parada cardiaca e, 156 

produ^äo de hemâcias e, 422-423,422f, 427- 
428 

secre^äo de eritropoietina e, 308 
transmissâo sinâptica e, 570 
utiliza^äo de energia anaeröbica durante, 882- 
883 
Histamina 

efeitos brônquicos da, 480 
fluxo sangüfneo e, 202 
naanafilaxia, 450 
na asma, 529 
na febre do feno, 450 
na urticâria. 450 

secre^äo de células semelhantes âs enterocro- 
mafins, 797, 798 
Histidina, 853f 
Histiöcitos, 433 
Histonas, 36, 38 
Homeostasia, 4-6 
defini^äo de, 4 
sistema endöcrino na, 6 
trato gastrointestinal na, 5 
rins na, 5 
figado na, 5 

sistema músculo-esquelético na, 5 
sistema reprodutivo na, 6 
sistema respiratörio na, 4f, 5 
sistema circulatörio na, 4-5,4f, 5f 
sistema nervoso na, 5-6 
sistemas de controle na, 6-9, 8f 
Hormônio(s), 6,90916,906f, 907t. Vertambém 
glândulas e hormônios especfficos. 
amina, 906.907t, 908 
armazenagem de, 906,908f 
classes de, 906,907t 
concentra^äo sangüinea de, 908-909 
mensuragäo da, 915-916,916f 
ensaio imunossorvente ligado â enzima para, 
916.916f 

esteröide(s), 906,907t, 908 
sfntese protéica e, 915 
gastrointestinal(is). 776,779 
indice de depura^ao metabölica de, 909-910 
inibi^äo gâstrica por, 786 
mecanismo de agöes de, 910-914 
receptores no, 910-910,911 f-913f 
segundos mensageiros no, 912-915,913f, 

913t, 914f, 914t 

na contra^äo da musculatura lisa, 98 


no fluxo sangümeo renal, 322-323, 322t 
peptideo, 906,907t 

radioimunoensaiopara, 915-916,916f 
receptores para, 14,910-912 
ativa^âo de gene e, 912,913f, 915 
infra-regulagäo dos, 910 
ligado a canais iônicos. 910-911 
ligados aenzimas, 911-912,9 Î2f 
ligados a proteinas G, 911,911 f 
sensibilidade dos, 910 
supra-regula?äo dos, 910 
regula^äo por feedback negativo, 909 
regula?äo por feedback positivo, 909 
regula?äo por feedback , 909 
secre^äo de, 906,908-909,908f 
sfntese de, 906,908 
transporte sangüineo de, 909 
variagôes cfclicas no(s), 909 
Hormônio antidiurético (ADH), 9071,918,919f 
efeitos vasoconstritores do, 929 
estrutura do, 928 
fluxo sangüfneo e, 202 
fungôes do, 928-929 

na concentra^äo urinâria, 337, 350-351,353, 
356,379 

na dilui^äo da urina, 337,348-350,349f 
naregula^âo do södio do liquido extracelular, 
358-359,358f, 362-363,362f 
no choque hemorrâgico, 281 
reabsor^äo de âgua e, 337. 338, 342t, 343, 348- 
349, 379,734 
secre^äo de, 220 

efeitos de fârmacos sobre. 360t, 361 
hipotâlamo e, 734 
inapropriada, 357,379 
integra^äo do sistema de sede com, 362-363, 
362f 

na insuficiência cardfaca, 264 
nâuseae, 360-361 

osmolaridade plasmâtica e. 358-360,35 8f. 
360t 

pressäo arterial e, 360,360t 
reflexos cardiopulmonares e, 360 
regula^äo da, 358-361,358f-360f, 360t, 928- 
929 

volume sangüfneo e, 360. 360f, 360t 
sintese do, 359-360,359f 
Hormônio do crescimento, 907t, 918,919f, 920t, 
921-927 

alteragöes relacionadas ä idade, 927 
anormalidades do, 926-927,927f 
crescimento de cartilagem e, 923 
crescimento össeo e, 923 
deposi?äo tecidual de protefnas e, 922 
efeito cetogênico do, 923 
efeito da somatostatina sobre, 925-926 
efeito do hormônio liberador do hormônio do 
crescimento sobre, 925-926 
efeito poupador de protefnas do, 922 
efeitos diabetogênicos do, 923 
efeitos metabölicos do, 922-923 
efeitos sobre o crescimento do, 922,922f, 923- 
924 

formagâo do RNAe, 922 

intera^äo da insulina com, 923,967,967f, 969 

na espermatogênese, 999 

no nanismo, 926 

regula^äo do, 924-926, 924f, 925f, 925t 
sfntese protéica e, 857,922 
taxa metabölica e, 887 
transporte de aminoâcidos e, 922 
utiliza^äo de carboidrato e, 923 
utiliza^äo de gordura e, 846, 922-923 
variagäo diâria no, 924,924f 
Hormônio estimulante dos melanöcitos, 956- 
957,957f 
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Hormônio foliculo-estimulante, 907t, 918,919f, 
920t 

inibiQäo da testosterona do, 1007 
nareproduQäofeminina, 1011,1012-1013, 

1013f 

na reproduQäo masculina, 999,1007 
Hormômo mibitono da prolactina, 907t, 921, 

92 lt, 1040 

Hormômo mibitöno do hormônio do cresci- 
mento, 907t 921,9211 
inibiQäo da insulina e, 971 
inibiQäo do glucagon e, 971 
secre$äo do, 961 

Hormônio liberador da corticotropina, 907t. 921, 
92 It, 955 

Hormônio liberador da gonadotropina, 907t, 921, 
92 lt 

na reprodugâo feminina, 1011,1020 
na reprodugäo masculina, 1006 
Hormônio liberador da tireotropina, 907t, 921, 

92 lt 

efeitos do frio sobre, 896,938-939 
Hormônio liberador do hormônio de cresci- 
mento, 907t, 921,9211,925-926 
Hormônio luteinizante, 907t, 918,919f, 920t 
inibiQäo da testosteronado, 1007 
na reprodugâo feminina, 1011,1012-1013, 
1013f, 1020-1021,1020f 
na reprodugäo masculina, 999, 1007 
regulagäo por feedback positivo do, 909 
Hormônio somatotröpico. Ver Hormônio do 
crescimento. 

Hormônio tireoestimulante, 896,907t, 918,919f, 
920t, 938 

mensuragäo do, 941 
nagestaQäo, 1034 
natermogênese, 896 
regulagäo do, 938-939, 939f 
Hormônios tireoidianos. VferTireoxina;Tri- 
iodotironina. 

Humor aquoso, 623-624, 623f, 624f 
Humor vitreo, 623 


I 

Ictericia, 863-864 
hemolftica vs. obstrutiva, 864 
na eritroblastose fetal, 454 
nas reaQÖes transfusionais, 455 
neonatal, 1048 
Idade 

débito cardfaco e, 232,233f, 237 
hormônio do crescimento e, 927 
pressäo de pulso e, 173, 173f 
visaoe, 618 

Ileo, secreQäo de bicarbonato no, 815 
Ilhotas de Langerhans, 961,962f 
Imipramina, 745 

Impulso cardiaco, 116-120,117f, 118f, 120f. Ver 
também CoraQäo, sistema de condugäo 
do. 

Impulso muscular, 65-66,65f. Vertambém 
Potencial de agâo. 

Impulsonervoso, 65-66, 65f. Vertambém Poten- 
cial de agäo, neural. 

Imunidade 

adquirida (adaptativa), 439-449 
antigenos na, 440,44 lf 
humoral (células-B), 440,44lf, 443-446, 
443f-445f. Ver também Anticorpo(s). 
primâria, 443,443f 
secundâria, 443,443f 

linfocitos na, 440-442,441f. Vertambém Lin- 
föcito(s), B; Linföcito(s), T 


mediada por células (célula-T), 440,44lf, 
446-448,446f-448f 
regulaQäo da, 446-448,447f 
tipos de, 440 
tolerância e, 448 

distúrbios da, 448,449-450. Vertambém Aler- 
gia. 

efeitos do cortisol na, 954 
inata, 439. Ver também Fagocitose. 
neonatal, 1049 
passiva, 449 

ImunizaQäo, 439-440,448-449 
Imunocomplexos, na glomerulonefrite, 405-406 
Imunoglobulina(s). Ver também Anticorpo(s). 
classes de, 444 
especificidade da(s), 444 
estrutura da(s), 443-444,444f 
mecanismo de agäo da(s), 444-446,444f, 445f 
Imunoglobulina E, 449-450 
Imunoglobulina G, 444 
Imunoglobulina M, 444 
Imunoglobulina Rh, na eritroblastose fetal, 454 
Imunoglobulina tireoestimulante, 940 
Imunossupressao, em transplante. 456 
InaniQäo, 874-875, 874f. Ver também Alimen- 
taQäo; alimento. 
cetose na, 844 

efeitos sobre as protemas da. 857 
lesôes hipotalâmicas e, 735 
Inconsciência, 767 
Incontinência, 313-314 
Indice cardfaco, 232,233f 
Indice de massa corporal, 872 
Indice refrativo, 613,617, 617f 
Indutores de crescimento, no desenvolvimento 
de célula-tronco, 420 

Indutores de diferenciaQâo, no desenvolvimento 
de células-tronco, 420 

Infarto do miocârdio, 253-255, 253f. Vertambém 
Insuficiência cardiaca. 
choque no, 262-263 

cursodalesäo no, 141-145, 142f-145f, 254 
débito cardfaco apös, 255,259f, 260-262,26 lf 
débito cardfaco no, 236f, 237 
eletrocardiograma apös, 140, 140f, 145,145f 
eletrocardiograma no, 143-145,143f, 144f 
fibrilaQâo ventricular apos, 254 
parede anterior, 143-144, 143f. 145, 145f 
parede posterior, 144-145, 144f, 145f 
perda de adenosina com, 252 
recuperacäo do, 254-255,255f. 260 
ruptura apös, 254 
sintomas congestivos apös, 254 
subendocârdico, 253 
vias de conduQäo apös, 254 
Infeccäo 
cerebral, 765 
diarréia e, 806,815,817 
estreptococica, 434,448 
inflamaQäo na. 434-436,436f. Ver também 
InflamaQäo. 

resistência a. Verlmunidade; Fagocitose; 
Glöbulo(s) branco(s). 

InfecQäo estafilocöcica, 434 
InfecQäo estreptocöcica 
febre reumâtica e, 448 
inflamaQâo na, 434 

Infeccäo parasitâria, eosinöfilos na, 436 
InfecQäo pelo herpes zoster, 605 
InfecQäo sinusal, 606f, 607 
InflamaQäo, 434-436,436f. Ver também 
Macröfago(s); Neutröfilo(s). 
apendicular, 605,605f 
complemento na, 445-446 
edema e, 302 
efeito protetor da, 434 


efeitos do cortisol na, 952-954 
estâgios da, 953 
gâstrica, 819-820 
intestinal, 822-823 
na deficiência de niacina, 876 
pancreâtica, 821-822 
Ingestäo de âlcool 
cefaléia e, 607 
úlceras pépticas e, 821 

Ingestäo de lfquido, 361 -362, 36 lt. Ver também 
Sede. 

âgua salgada, 350 
limiarpara, 362 
InibiQäo lateral, 593, 593f 
Inibidor da tripsina, 800 
Inibidores da anidrase carbônica, 403t, 404 
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) 

efeitos da natriurese por pressäo dos, 378,378f 
taxa de filtraQâo glomerular e, 325 
Inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A 
redutase (estatinas), 851 
Inibidores da monoamina oxidase, 745 
Inibina, 1007,1015,1020 
Inseticidas, toxicidade renal dos, 406 
InsolaQäo, 899-900 
exercfcioe, 1065 

InspiraQäo, 471-472.472f, 476f. Ver também 
RespiraQäo; ExpiraQäo. 
mecanismo da, 475 
regulaQäo da, 514-516,515f 
Insuficiência cardfaca. 258-267 
aldosterona na, 263-264 
anâlise grâficada, 261,26lf, 265-267, 265f- 
267f 

anâlise quantitativa da. 265-267, 265f, 266f 
anemia e, 427 
angiotensina na, 263 
beribéri e, 267,267f 
compensada, 259f, 260. 265-266,265f 
curvado débito cardiaco na, 258,259f, 265- 
267,265f-267f 
de alto débito, 267,267f 
de baixo débito, 262-263 
definiQäo da, 258 

descompensada, 260-262.262f, 266-267,266f, 
267f 

digitâlicos na, 262,266-267 
edema na, 259-260,263-264,263f, 303 
edema pulmonar na, 264,488-489 
efeitos agudos da, 258-259,259f 
efeitos crônicos da, 259-260,259f 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
esquerda, 262,487,488-489 
fator natriurético atrial na, 264 
ffstula arteriovenosa e, 267, 267f 
na deficiência de tiamina, 876 
pressäo venosa periférica na, 177 
produQäo de hemâcias na, 422 
reserva cardiaca na, 260,264-265,265f 
respiraQâo de Cheyne-Stokes na, 522 
sistema nervoso simpâtico na, 258-259,259f, 
261,261 f, 265 

sistema renina-angiotensina na, 263 
taxa de filtraQäo glomerular na, 263 
tratamento da, 261-262, 266-267,267f 
unilateral, 262 

volume sangüineo na, 380,485 
Insuficiência cardiaca de baixo débito. Ver 
Choque cardiaco. 

Insuficiência do coraQäo. Ver Insuficiência 
cardiaca. 

Insuficiênciarenal. VerRins, insuficiência dos. 
Insuficiência respiratöria, 524-532 
capacidade vital expiratöria forQada na, 526, 
526f 
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cianose na, 531 

CO ? sangümeo na, 524-525 

dispnéia na, 532 

fluxo expiratörio mâximo na, 525-526,525f, 
526f 

hipercapnia na, 531 -532 
hipoxia na, 530-531,53 lf 
naasma, 529 

na atelectasia, 528-529, 529f 
na obstru^äo das vias aéreas, 526-527,526f, 
527f, 528f, 529 
na pneumonia, 527-528,528f 
na tuberculose, 530 

no enfïsema pulmonar crônico, 526-527,527f, 
528f 

oxigenioterapia na, 530-531,53 lf 
pH sangümeo na, 524 
P0 9 sangüinea na, 525 
respiragäo artifîcial na, 532,532f 
volume expiratörio for§ado na, 526,526f 
Insulina, 907t, 961-970 
apetitee, 870 

armazenagem de energia e, 961-962 
deficiência de. 845.966,966f, 967, Ver também 
Diabetes melito. 

efeito da glicemia sobre, 968-969-968f, 969f 
efeitos da colecistocinina sobre, 969 
efeitos da gastrina sobre, 969 
efeitos da progesterona sobre, 969 
efeitos da secretina sobre. 969 
efeitos do cortisol sobre, 969 
efeitos do estrôgeno sobre, 969 
efeitos do glucagon sobre, 969 
efeitos do peptideo inibitörio gâstrico sobre, 
969 

efeitos dos aminoâcidos sobre, 969 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
estrutura da, 962,962f 
excessode, 976 
glicose cerebral e, 965 
inibigâo da gliconeogênese sobre, 965 
inibi§äo pela somatostatina da, 971 
intera§äo do hormônio do crescimento com. 
923,967, 967f. 969 

metabolismo de carboidrato e, 963-965,964f, 
969-970 

metabolismo de gordura e, 965-966,969-970 
metabolismo de protefna e, 857,966-967 
plasma, 975 

potâssio intracelular e, 366,366t 
receptores para, 962-963,963f 
resistência a, 972,974-975,974t 
secre§äo da, 961,967-969,968t 
regula?äo da, 968-969,968f, 969f 
sfntese de, 962 
transporte de glicose e, 831 
Insulinase, 962 
Insulinoma, 976 
Interleucina(s), 905 
produ?äo de células T da(s), 447,447f 
Interleucina-1 

na ativa§äo de linföcitos, 442 
nafebre, 898-899 
na inflama§äo, 435,436f 
Interleucina-2,447 
Interleucina-3,420 
Interleucina-4,447 
Interleucina-5,447 
Interleucina-6,447 
Intemeurônios, 674-675, 674f 
Interstfcio, 184-185, 184f. Ver também Lfquido 
intersticial. 

Intervalo P-Q, 125 
Intervalo P-R, 125 

no bloqueio cardfaco atrioventricular, 149,149f 
Intervalo Q-T, 125-126 


fndice 

Intestino. V^rCölon; Trato gastrointestinal; 
Intestino delgado. 

Intestino delgado. Ver também Trato gastroin- 
testinal. 

absorgäo de âgua nos, 814 
absorgâo de bicarbonato no, 815 
absorgäo de câlcio no, 815 
absor§äo de carboidrato no, 815-816 
absonjao de cloreto no, 815 
absor§äo de ferro no. 815 
absor§äo de fosfato no, 815 
absor§äo de gordura no, 816 
absor§äo de magnésio no, 815 
absorgâo de nutrientes no, 815-816 
absor§äo de potâssio no, 815 
absor§äo de protefna no, 816 
absorcao de södio no, 814-815, 814f, 949 
absor§äo no, 813-816.814f 
contra§öes mistas (segmenta§äo) do, 786-787, 
787f 

criptas de Lieberkühn do, 791,792f, 805-806, 
805f 

digestäo de carboidrato no. 809 
distúrbios do, 821-822 
enzimas do, 806 

movimentos propulsivos do, 787-788 
ondas lentas do, 772-773,772f, 787 
secre§öes do, 776, 805-806,805f 
vilos do, 812-813, 812f,813f 
borda em escova dos, 813, 813f 
contragôes dos, 788 
fluxo sangüfneo nos, 779, 779f 
renova§äo dos, 806 
Intestinogrosso. Ver Cölon. 

Intoxicagäo paratireöidea, 990 

Intoxica§äo pelo cianeto, 196,530 

Intoxica§äo pelo monöxido de carbono, 196,510 

Intoxica§âo pelo oxigênio, 547 

Inulina, na avalia§äo da reabsor§äo hidrica, 339 

Iodeto 

deficiência de, 941 
oxida§äo do, 932,932f 
supressäo da tireöide com, 939-940 
Iodo, 878t, 879, 879t, 931-932 
radioativo,941 
fon tetraetilamônio, 760 
fons amônio, 393-394,394f 
fons hidrogênio 
contratransporte de, 55 
défîcitde. \%rAlcalose. 
efeitos arteriolares dos, 202-203 
excesso de. Ver Acidose. 
excita§äo da ârea quimiossensivel por, 516 
excre§âo renal resultante de, 394-395 
fluxo sangümeo cerebral e, 761,762f 
fluxo sangüfneo e, 202-203 
forma§äo de, 511,835,835f 
mitocondriais, 835-836, 835f 
na forma§äo do âcido cloridrico, 796-797,796f 
na regula§äo da respira§âo, 516-517,516f, 517f 
na secre§äo de suco pancreâtico, 800, 800f 
nivel normal de, 383, 384,384t 
regula§ao de, 383-400. Ver também Equilfbrio 
âcido-base. 

resposta de quimiorreceptores a, 518 
secre§äo de, 390-392,390f-392f 
células intercaladas na, 337, 392, 392f 
contratransporte de södio e, 330,330f, 333 
distúrbios da,413 

ducto coletor medular na, 338,338f 
excesso de aldosterona e, 949 
regula§âo da, 395, 395t 
secre§äo pelas células intercaladas, 337, 392, 
392f 

transporte ativo dos, 54 

ventila§äo alveolar e, 389,389f, 519-520,519f 


Ions, 11. Ver também ions especificos. 
extracelulares, 4,7,7t, 46f, 294f, 294t 
intersticiais, 293-295, 294t 
intracelulares, 4,46f, 294f, 294t 
plasmâticos, 293-295, 294t 
Ions hidroxila, 432 
Iris, 97-98,618-619,618f 
Isoenxerto, 455 
Isoleucina, 853f 
Isomaltase, 806 
Isoproterenol, 759 
Isquemia 

cerebral, 212-213,220-221,763. Vertambém 
Fluxo sangümeo cerebral. 
na parada circulatöria, 287-288 
do miccârdio, 252-255,253f. Ver também 
Infarto do miocârdio. 
dor na, 599,604 
dor visceral e, 604 
renal, 227 


j 

Jejuno. Vertambém Trato gastrointestinal. 
absor§äo de cloreto no, 815 
absor§äo de fons de bicarbonato no, 815 
secre§äo hormonal pelo, 776. Ver também Cole- 
cistocinina. 

Jun§äo neuromuscular. Ver também Sinapse(s). 
musculatura esquelética, 85-88 
anatomiada, 85, 86f 
efeitos medicamentosos na, 88-89 
fadigada, 88 

fator de seguranga para. 88 
secre§äo da acetilcolina na, 85-88,86f-88f 
musculatura lisa, 95-96,96f 
secre§äo da acetilcolina na, 96 
secre§äo da norepinefrina na, 96 
Jun§ôes de contato, 96 
Jun§öes do hiato, 92-93,559,771 


K 

Kerckring, pregas de (vâlvulas coniventes), 812- 
813,812f 
Kemictrus, 454 


L 

Labirinto, 652,692-693,693f 
Lacta§äo, 1038-1041,1039f 
composi§äo do leite na, 1041, 10411 
ocitocina na, 929,1040-1041 
prolactina na, 1039-1040 
Lactase, 806,809,809f 
Lactato, 294t 

Lactato de södio, na acidose, 398 
Lactose, 809. Vertambém Carboidratos. 
Lactotropos, 919,920t 

Lâmina celular, transporte ativo através da, 55- 
56,56f 

Lâmina muscular mucosa, 787-788 
Lâmina reticular, 655,655f 
Lampréia, rim de, 216 
Laringe, 481,48 lf 
na degluti§äo, 782,782f 
L-Deprenyl,711 
L-Dopa, 711 

Lecitinas, 846-847, 847f. Ver também Fosfolipf- 
dios. 

na digestäo de gordura, 811 
Lei da potência, 594,594f, 657 
Leidaquartapotência, 168 
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Lei de a$äo das massas, 837 

Lei de Boyle, 545.546f 

Lei deEinthoven, 128 

Lei de Ohm, 164,234 

Lei de Poiseuille, 168,168f 

Leite materno, 1041, 10411 

Leitura, 716,716f. 719,721 f, 722 

Lentes 

cilfndricas, 614-615,614f, 615f, 620 
côncavas, 614,614f 
con vexas, 613-614,614f, 616,616f 
de contato, 620-621 
esféricas, 614-615.614f 
forma^äo da imagem pelas, 616, 616f 
grau focal das, 615,615f 
na hiperopia/hipermetropia, 619,619f 
na miopia, 619, 619f 
no astigmatismo, 620,620f 
potência refrativa das, 616-617,6161 f 
Leptina 

obesidade e. 871.873 
receptor para, 871,911-912,912f 
Lesäo cerebral por contragolpe, 764 
Leucemia, 437 
Leucemia linfocitica, 437 
Leucemia mielögena, 437 
Leucina, 853f 

Leucöcitos. Ver Glöbulo(s) branco(s). 
Leucopenia, 436-437 
Leucorréia, durante a menstrua^äo, 1019 
Lieberkühn, criptas de, 805-806, 805f 
Liga^öes de hidrogênio, 29,29f, 854 
Liga^Öes peptidicas, 34-35,808,810, 81 Of. 852, 
881 

Ligamento vocal, 481.48 lf 
Ligamentos suspensörios, do cristalino, 617-618, 
617f 
Ligantes, 14 
Linfa 

fluxoda, 192-193,192f, 193f, 194 
hepâtica, 860 

na prevengâo de edema, 305 
no nodo,433,433f 
forma^aode, 191-192 
Linfoblastos, 443 
Linfocinas, 442,447,447f, 905 
Linföcito(s), 429-430,430f 
B, 440-441,441f 

apresenta^äo de antigenos pelo(s), 446,446f 

ativa^äo dos, 442 

clone do(s), 442,448 

de memöria, 443.443f 

efeitos da interleucina sobre, 447 

intera^äo antigênica com, 442-446,443f-445f. 

Ver também Anticorpo(s). 
pré-processamento do(s), 440-441,44 lf 
pré-processamento na medula össea do(s), 441 
pré-processamento no figado do(s), 441 
produ^äo do(s), 421 f, 430-431,430f, 440, 

447,447f 

concentra^äo do(s), 430 
distribui^äo tecidual dos, 440 
efeitos do cortisol sobre, 954 
periodo de vida do(s), 431 
1,440-441,44 lf 
ativagäo do(s), 442.446,446f 
auxiliador(es), 442,446-447,447f 
citotöxico(s), 447-448,447f, 448f 
clone do(s), 442,448 
de memöria, 446 

pré-processamento do(s), 440-441,441f 
pré-processamento no timo do(s), 441 
produ^äo de linfocina pelo(s), 447,447f 
produ^äo do(s), 430-431,430f, 440 
protemas dos receptores de superffcie do(s), 
442,446,446f 


regulatörio(s),448 
supressor(es), 447,448 
tipos de, 446-448,447f 
Linfonodos, 190, 19 If 
estrutura dos, 433,433f 
linföcitos nos, 440,442 
macröfagos nos, 433,433f 
Lfngua 
negra, 876 

Linguagem, 720-722,721 f. Ver também Cörtex 
cerebral. 

ârea de Broca na, 687, 687f, 717,717f, 719,721 
ârea de Wemicke na, 716.718-719,718f, 721, 
721f 

articulagâo da, 721-722, 72lf 
compreensâo da, 716,716f, 719,721 
giro angularna, 718 
visual, 716 
Linhafocal,614,615 
Lipase(s), 811 
entérica(s), 811 
intestinal(is), 806 
lingual(is), 811 
na fagocitose, 432 
pancreâtica(s), 799, 811-812, 812f 
tecidual(is), 841,842 
Lipase da célula adiposa, 970 
Lipase intestinal, 806 
Lipase lingual, 811 

Lipase pancreâtica, 799, 811-812, 812f 
Lipase sensfvel ahormônio, 841,846,966 
Lipfdio(s), 12f 

combina^äo de sais biliares com, 804, 812,816 
forma^äo de 

apartirde carboidratos, 844-845, 845f 
a partir de proteinas, 845 
pelo retfculo endoplasmâtico, 21,21 f 
metabolismo de, 840-851 
durante o exercfcio, 846 
forma?âo de ATP no, 842-844,843f 
lipoprotefnas no, 841-842 
mensura^äo do, 867 
nofigado, 842. 844, 861-862 
quilomfcrons no, 840-841 
quociente respiratörio do, 867 
regulagäo do, 846 
regula^äo hormonal do, 846 
transporte de âcidos graxos no, 841 
vs. metabolismo de carboidrato, 846 
solubilidade dos,47 
transporte de, 840-842 
Lipoprotefna lipase, 841,965 
Lipoprotefnas, 841-842, 850. Vertambém Coles- 
terol; Lipfdio(s). 

P-Lipotropina, 956-957,957f 
Lfquido(s) 

corpöreo(s). V<?rSangue; Lfquidos corpöreos; 
Lfquido cefalorraquidiano (LCR); 
Lfquido extracelular; Lfquido intersticial; 
Lfquido intracelular; Lfquidopleural; 
Urina; Agua. 
dialisante(s),415,415t 
transcelular(es), 293. Ver também Lfquido 
cefalorraquidiano (LCR). 

Lfquido amniötico, 1035 
Lfquido cefalorraquidiano (LCR). 292,763-767 
absor?äo pela aracnöide do, 765 
circula^äo do, 764,764f 
composigäo do, 765 
espa^os perivasculares e, 765, 765f 
fun^äo de amortecimento do, 763-764 
obstru^äo do, 766 
osmolaridade do, 361 
pressâo do, 765-766 
rea^âo de Cushing e, 213,213f 
remo^äo do, cefaléia e, 607 


secre^äo do, 764-765,764f 
Liquido dialisante, 415,415t 
Lîquido extracelular, 3-4,292f, 293 
câlcio no, 7t, 46f, 294f. 294t, 371-373,372f, 
373t, 978 

composi?äo do, 293-295,294f, 294t 
atividade osmolar corrigida do, 294t, 298 
hipertônico, 298f, 299-301,300f 
efeito da salina hipertônica sobre, 298f, 299- 
301 

hipotônico, 298,298f, 299,300f 
na insuficiência cardiaca, 380 
na sindrome nefrötica. 381 
nagesta^äo, 381 
aumento no, 380-381 
magnésio no, 373 
mensura^äo do, 296,296t 
osmolaridade do 

distribui^äo de potâssio e, 366-367 
regula^âo da, 358-363 
aldosterona na. 362-363,363f 
angiotensina II na, 362-363 
hormônio antidiurético na, 358-361,359f, 
360f, 360t. 362, 362f 
sede na, 361-363,361t, 362f, 363f 
pressäo osmötica do, 294t, 298 
pH do, 46f 

anormalidades do, 396-397,396t. Vertambém 
Equilfbrio âcido-base; Acidose; Alcalose. 
potâssio no, 365-371,366f, 366t, 369f, 370f 
bloqueio da aldosterona e, 370,370f 
normal, 370,370f 

secre^äo de aldosterona e, 369-370,369f. 370f 
secreQäo renal de potâssio e, 368,369f 
södio no 

deficiência de, 363 

efeito da aldosterona sobre, 362-363,363f 
efeito da angiotensina II sobre, 362-363 
efeito do hormônio antidiurético sobre, 379 
mecanismo de apetite pelo sal e, 363 
osmolaridade do, 358 
regula^äo do, 358-363,358f, 373-374 
volume do 

anormalidades do, 301-302,30 lt 
efeitos da angiotensina II sobre, 377-378 
hormônios antidiuréticos e, 379 
mensura?äo do, 295-296,295f, 296t 
peptideo natriurético atrial e, 379-380 
pressäo arterial e, 219-220,220f 
regula?âo do, 373-381,375f-378f 
excregäo de södio e, 373-374 
efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 377 
transporte do, 4-5,5f 
diöxido de carbono no, 6,7t 
oxigênio no, 6,7t 
fons do, 7,7t, 46f 

Lfquidointersticial.4-5.5f, 184-185, 184f, 292f, 
293 

acúmulo de, 302-305,376-377,377f 
atividade osmolar corrigida do, 294t, 298,351 
cälculo do, 296,296t 
composi^äo do, 293-295,294f, 294t 
forma de gel do, 185,304-305,304f 
livre, 185 

osmolaridade do, 294t, 298 
PO,do, 503-504,504f 

pressäocoloidosmöticado, 185-186,185f, 193- 
194,294t, 298 

pressâo no. Ver Pressäo do lfquido intersticial. 
protefnano, 188-189,193-194 
pulmonar, 487-489,488f 
renal, 340-341,341f, 351-352,352f 
Lfquido intracelular, 4,46f, 292f, 293 
atividade osmolar corrigida do, 294t, 298 
câlculodo, 296,296t 
composi^äo do, 294f, 294t, 295 
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efeito da salina hipertônica sobre, 298f, 299- 
301 

pH do, 384, 384t, 387-388 
pressäo osmötica do, 294t, 298 
sistema de tamponamento do fosfato do, 387 
tampöes protéicos do, 387-388 
Lfquido intra-ocular, 624-625,623f, 624f 
Liquido össeo, 987 
Liquido pericârdico, 292 
Liquido peritoneal, 292 
Lfquido pleural, 472,489-490,490f 
efusäo do, 140-141,490 
Lfquido prostâtico, 1000 
Liquido seminal, 999 
Liquido sinovial, 292 
Lfquidos corpöreos. Ver também Sangue; 

Lfquido cefalorraquidiano (LCR); 
Lfquido extracelular; Lfquido intersticial: 
Lfquido intracelular; Urina; Ägua. 
atividade osmolar corrigida dos, 294t, 298,351 
compartimentos dos, 292-293,292f 
mensuragäo de volume dos, 295-296.295f. 
296t 

distribuigäo dos. 296-299, 298f 
equilfbrio osmötico dos, 298-299,298f 
mensuragâo dos, 295-296,295f, 296t 
na mensurapäo de diluicäo do indicador dos. 

295-296,295f 
noneonato, 1048 
nos espa?os potenciais. 305-306 
osmolaridade dos, 294t. 298 
pressäo osmötica dos, 52, 294t, 298 
retengäo dos. VerEdema. 
transcelular, 292. Ver também Lfquido cefalor- 
raquidiano (LCR). 

Lfquidos transcelulares, 293. Vertambém 
Lfquido cefalorraquidiano (LCR). 

Lise 

de antfgeno, 444,445,445f 
de coâgulo, 464 

de hemâcias, 453,454,455, 864 
Lisina, 853f 
Lisoferrina, 20 
Lisossomos, 13f, 16,20,20f 
efeitos do cortisol sobre, 953 
no choque hemorrâgico, 283 
Lisozima, 20 
salivar, 794 
Lissauer, trato de, 609 
Lobo parietal 

âreas somatossensoriais do, 589,590,590f 
giro angular do, 718 

Lobos pré-frontais, na esquizofrenia, 746 
Lobotomia pré-frontal, 720 
Locomogäo. V^rMovimento. 

Locus ceruleus , 730,730f 
Lumirrodopsina, 629,629f 
Lüpus eritematoso, 448 
Luschka, forame de, 764, 764f 
Luz 

adapta^âo a, 631 -632,632f 
branca, 633 

refra^äo da, 613-615,614f, 615f 
respostados bastonetes a, 629-631,630f 
resposta dos cones a, 632-633,633f 
Luz ultravioleta, cefaléia e, 607 


M 

Mâ-absor^äo, no espru. 822 
Macröcitos, 423 
Macröfagos, 431 
agentes bactericidas dos, 432 
alveolares, 433,481 

apresentagao de antfgenos pelos, 446,446f 


efeitos da linfocina sobre, 447 
enzimas dos, 432 
fagocitose pelos, 432,435,447 
movimento ameböide dos, 24,431 
na ativa^äo de linföcitos, 442 
na inflamacäo, 434-436,436f 
na medula össea, 434 
napele, 433 
no ba$o, 434,434f 
no ffgado, 433,433f, 859, 861 
nos linfonodos, 433,433f 
nos pulmôes, 433 
pinocitose pelos, 19 

processamento de protemas plasmâticas pelos, 
855 

teciduais, 431,433,433f, 435 
Mâcula densa, 310,31 Of 
concentra^äo do cloreto de södio na. 324,324f, 
374 

Mâculas, 693, 693f 
Magendie, forame de, 764,764f 
Magnésio. 878-879, 878t, 879t 
absorgäo intestinal de, 815 
excregäo de, 373 
extracelular, 46f, 294f, 294t, 373 
fluxo sangümeo e, 202 
intersticial, 294t 
intracelular, 4,46f, 294f, 294t 
na vasodilatagäo, 202 
no osso, 981 

transporte pela alga de Henle de, 334-336,335f 
Mal dos mergulhadores (doenga da descom- 
pressäo), 548-549,548f 
Malonil-CoA, 845, 845f 
Maltase, 806, 809, 809f 
Maltose, 809, 809f 
Mama(s) 

anatomiada(s), 1039f 
desenvolvimento da(s), 1038-1039 
efeitos da ocitocina sobre, 929 
efeitos da progesterona sobre, 1018 
efeitos dos eströgenos sobre, 1017 
Mancha cega, 644 
Mania, 745 
Mâ-oclusäo, 994 
Mâquinas coracäo-pulmao, 276 
Marcapasso. Vertambém Nodo sinusal (sinoa- 
trial). 

artificial, 150,156 
ectöpico, 120-121 

Marcapasso cardfaco eletrônico implantado. 150, 
156 

Martelo, 651,652f 

Mastectomia, obstrucäo linfâtica apös, 302-303 
Mastigagäo, 781-782 
Mastöcitos, 436 
ativapäo dos, 445-446 
dos pulmöes, 480 
na asma, 480.529 

produ^äo de heparina pelos, 436,464 
Matriz endoplasmâtica, 15, 20 
Mecanismo de contracorrente, da alca de Henle, 
351-352,352f, 357-358 
Mecanismo de Frank-Starling, 111-113,112f, 
113f, 233 

Mecanismo quimiosmötico, 23, 835,835f, 843 
Mecanorreceptores, 572,573f, 573t 
adapta^äo dos, 575-576,575f 
transmissäo de sinal a partir dos, 588-589,588f, 
595-596,596f 
Mecônio, 1043 

Medula, 558. Ver também Tronco cerebral. 
centro do vômito da, 824 
centro respiratörio da, 514-516, 515f 
núcleos reticulares da, 69 lf, 692 
núcleos vestibulares da, 69 lf, 692,701 


pirâmides da, 687,688f 
Medulaadrenal, 9071,944,945f 
fun^äo da, 755 

secrecäo de epinefrina pela, 207-208,755,756 
secregäo de norepinefrina pela, 207-208,755, 
756 

termina?ôes nervosas simpâticas na, 749-750, 
755 

Medula espinal, 558 
células de Renshaw da, 675 
desmieliniza^äo da, 877 
fibras proprioespinais da, 675 
intemeurônios da, 674-675,674f 
interrup^ao cirúrgica da. para tratamento da dor, 
602 

lesäo â. Ver também Medula espinal, transeccäo 
da. 

defeca^äo e, 823 
miccäo e, 314 

movimentos da marcha e, 682-683,683f 
neurônios motores alfa da, 674 
neurônios motores anteriores da, 674 
neurônios motores da, 690,690f 
neurônios motores gama da, 674 
sistema da coluna dorsal-lemnisco medial da, 
587,588-589,588f, 592-594,592f, 593f 
sistema motor da, 673-675, 674f, 712. Vertam- 
bém Reflexos espinais. 
estudo experimental do, 673,682-683,683f 
interapao do fuso muscular com, 675-679, 
676f-678f. Ver também Fusos muscu- 
lares. 

interagâo do örgäo tendinoso de Golgi com, 
679-680,679f 

neurônios no, 674-675, 674f. Ver também 
Neurônios motores. 

sistema motor lateral da. 687-689,688f, 689f, 
692,692f 

sistemamotor medial da. 692,692f, 696-697, 
696f 

substânciacinzenta da, 673-675, 674f 
transec^âo da, 673 
choquee, 684 
reflexo de galope e, 683 
reflexo flexor e, 680, 680f 
sindrome de Brown-Séquard na, 606, 606f 
temperatura corpörea e, 898 
trato corticorrubral â, 688-689,689f 
trato de Lissauer da, 609 
trato neoespinotalâmico da, 600-601,600f 
trato paleoespinotalâmico da, 600f, 601 
via antero-lateral da, 587,595-597, 596f 
Medula össea 
aplasia da, 426,437 
linföcitos na, 440 
macröfagos na, 434 

pré-processamento dos linföcitos B na, 441. 

448 

produgäo de hemâcias na, 420-423,420f, 42 lf 
produgäo de leucöcitos na, 430-431,430f, 435, 
437 

Megacariöcitos, 429,430f, 431 
Megacölon, 822 
Megaesôfago, 819 
Megaloblastos, 427 
Meio interno, 4,9 
Meiose, 997,9981' 

Melanina, 956 
na doengade Addison, 958 
retiniana, 628 
Melanöcitos, 956 
Melanocortina, 874 
Melatonina, 1009-1010 
Membrana. Ver Membrana capilar; Membrana 
celular; Membrana respiratöria. 
Membrana alveolar, 5 
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Membrana basal. do capilar glomerular. 316, 

316f 

Membrana basilar. 652,652f, 653,653f 
vibragäo da, 654-655,654f 
Membrana capilar 
anormalidades na, 190 
coefîciente de filtragäo na, 185-186,190 
equilfbrio de Starling para, 189-190 
na extremidade arterial, 189 
na extremidade venosa, 189 
pressäo capilar na, 185,185f, 186-187,186f 
pressâo coloidosmötica do lfquido intersticial 
na, 185,185f, 188-189 
pressäo coloidosmötica do plasma na, 185, 
185f. 188 

pressäo de filtra^äo resultante na, 185-186, 
189 

pressäo de reabsorgäo resultante e, 189 
pressâo do liquido intersticial na, 185,185f, 
187-188 

taxade, 186,302 
canais vesiculares da, 182,182f 
difusäo através da, 4-5,4f, 183-184,183f, 184t, 

503- 505,504f, 505f 
diferen^a de concentragäo e, 184 
liquida, 184 

difusäo de oxigênio através da, 183,503-504, 
504f. Verîambém Oxigênio. transporte 
de. 

difusäo do diöxido de carbono através, 183, 

504- 505,505f. Ver também Diöxido de 
carbono, transporte de. 

equilibrio de Starling na, 189-190 
fenda intercelular da, 182,182f 
filtragäo através da, 185-190,302 
glomerular, 182 

gradientes de concentragäo, 184 
permeabilidade da, 183-184,184t 
no choque hemorrägico, 282f 
poros da, 182,182f 
difusäo através dos, 183-184,184t 
velocidade de difusäo através da, 184 
vesiculas do plasmalema da, 182,182f 
Membrana celular, 12-14,12f, 13f 
bicamada lipfdica da, 12-13,14f, 45,46f, 848 
carboidratos da, 14 
contratransporte através da, 55 
co-transporte através da, 55,55f 
diferen^a de pressäo na, 50-51 
difusäo através da, 46-52. Vertambém Difusäo. 
permeabilidade da, 51,58 
potencial elétrica da, 50,50f. Ver também 
Potencial de membrana. 
protemas da, 13-14,14f,45 
canais, 13,46f, 47-49,47f, 48f 
carreadoras. 13,46f, 47,49-50,53-54.53f 
integrais, 13, 14 
periféricas, 13,14,14f 
reabastecimento de, 22 

transporte ativo através da, 46,52-56. Ver îam~ 
bém Transporte ativo. 

Membrana de Reissner, 652-653,652f, 653f 
Membrana nuclear (envelope nuclear), 12f, 13f, 
17-18,18f 

Membrana olfatöria. 667,667f 
Membrana periodontal, 992-993 
Membrana pré-sinâptica, 560 
Membrana pulmonar. Ver Membrana respi- 
ratöria. 

Membrana respiratöria 
ärea de superficie da, 498 
capacidade difusora da, 498-499,499f 
diferenqa de pressäo na, 498 
espessura da, 498 
estrutura da, 497,497f 


troca gasosa através, 496-499,496f, 497f. Ver 
também Diöxido de carbono, transporte 
de; Oxigênio, transporte de. 
capacidade difusora e, 498-499,499f 
velocidade da, 498 
Membrana tectorial, 655,655f 
Membrana timpânica, 651-652,652f 
Membro, pressoes no, 177,177f, 178-179,178f 
Memöria. 557,723-727 
a curto prazo, 723,724 
a longo prazo,723,725,726 
ârea de Wemicke na. 718, 718f 
ativa, 720,723 
classificagäo da, 723-724 
codifica^äo da, 725 
consolida^âo da, 725-727 
declarativa, 723-724 

facilita^äo sinâptica e, 723,724-725,724f 
falhada, 726 
habilidade, 724 
habitua?äo e, 723,724 
hipocampo na, 726-727 
inibiijäo sinâptica e, 723,724 
intermediâria a longo prazo, 723,724-725,724f 
na Aplysia, 724,724f 
negativa, 723 
positiva, 723 
repetigäo e, 726,737 
transmissäo sinâptica na, 723.724 
Menarca, 1021-1022,1022f 
Meningite, 607 

Menopausa, 1011,1022,1022f 

Menorragia, 938 

Menstma^äo, 1019 

Mergulho. Ver Mergulho em alto mar. 

Mergulho de satura^äo, 549 
Mergulho em alto mar, 545-549 
compressäo gasosa durante o. 545,546f 
descompressäo subseqüente, 547-549,548f 
doen^a da descompressâo com, 548-549,548f 
mistura de héîio-oxigênio no. 549 
pressöes atmosféricas durante o, 545,546f 
pressôes do diöxido de carbono durante o, 547 
pressöes do nitrogênio durante o, 545-546 
pressöes do oxigênio durante o, 546-547,546f 
Mergulho prolongado com o uso de cilindro, 
549-550,550f 

Mesencéfalo, 558. Ver também Tronco cerebral. 
Metabolismo. Ver também Trifosfato de 
adenosina (ATP); Energia. 
cerebral, 767 

de carboidrato, 829-839. Ver também Car- 
boidratos, metabolismo de. 
de lipidio, 840-851. Vertambém Lipidio(s), 
metabolismo de. 

de protema, 852-856. Vertambém Protema(s), 
metabolismo de. 
durante a gesta^äo, 1034-1035 
enzimas no, 884,884f 
fndice de, 884-885,884f 
basal, 886-887,887f, 887t. Vertambém fndice 
metabölico, basal. 
na leucemia, 437 
reagöes acopladas no, 829 
Metacolina, 759 

efeitos sobre ajun^äo neuromuscular a, 88-89 
Metâfase, 37f, 39 

Metais pesados, toxicidade renal dos, 406 
Metano, 825 

Metarrodopsina, 629,629f 
Metarteriolas, 181,182f 
contra^ao intermitente das (vasomotricidade), 
182-183,187,197-198,197f 
Metilmercaptano, 668 
Metilprednisona, 947,947f 
Metionina, 853f 


Método com fios de algodäo, para pressäo do 
lfquido intersticial, 187 
Método com micropipeta 
para pressäo capilar, 186 
para pressäo intersticial, 187 
Método de câpsula oca, para pressäo do lfquido 
intersticial, 187,188 

Método de diluiqäo do indicador, 244-245,244f, 
295-296,295f 

Método isogravimétrico. para pressäo capilar. 

186,186f 
Metoprolol, 759 
Miastenia grave, 89,448,819 
Mic?äo, 313-314,313f 
anormalidades da, 313-314 
voluntâria, 313 
Micela, 804,812,816 

Microcircula^äo, 181-182,182f. Ver também 
Arterîola(s); Capilar(es). 
Microfilamentos, 13f 
Microgravidade, 543-544 
Microtúbulos, 11,13f, 17,17f 
Microvilos, intestinais, 813,813f 
Midrfase, 649 
Miliosmol, 297 

Minerais, metabolismo dos, 878-879,878t 
Mineralocorticöides. 944. Vertambém Aldos- 
terona. 

fun^öes dos, 947-950,948f 
smtese dos, 945-947,946f, 947t 
Miocârdio, 103-114. Ver também Â trio(s); 
Cora^äo; Ventriculo(s), cardfaco. 
anatomiado, 103-104,104f 
canal de potâssio do, 67-68,67f, 117 
cicatrizagao do, 255,255f 
como sincicio, 103-104,104f 
consumo de oxigênio do, 253 
contraqäo do, 106-109. 107f. Vertambém 
Débito cardfaco. 

acoplamento entre excitagäo-contra^äo na, 
106 

câlcio na, 114 

contraqäo (isométrica) isovolumétrica na, 
107f, 108, llOf. 111 

curvas da fun^äo ventricular para, 112,112f 
efeito da temperatura sobre, 114 
eficiência da, 111 
energia para, 111 
estiramento e, 112 

excitagäo rltmica na, 116-122,117f, 118f, 
120f 

forgada, 106,114 

mecanismo de Frank-Starling na, 111-113, 
112f, 113f, 233 
perîodo de eje^äo na. 108 
pös-carga e, 111 
potâssiona, 113-114 
pré-carga e, 111 
pressäo arterial e, 114,114f 
regula^äoda, 111-114, 112f-114f 
regulagäo parassimpâtica da, 113,113f 
regula^äo simpâtica da, 112-113,113f 
relaxamento (isométrico) isovolumétrico na, 
107f, 108, llOf, 111 
retorno venoso e, 111 -113,112f, 113f 
túbulos T na, 106 

débito funcional do, 110-111,11 Of, 249-250 
descondicionamento do, em viagem espacial, 
544 

discos intercalados do, 103-104,104f 
filamentos de actina do, 103 
filamentos de miosina do, 103 
fisiologia do, 103-106,104f, 105f 
hipertrofia do, 235,255,272-273,276 
débito cardiaco e, 235 
no atleta, 1063 
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histologiado, 103-104,1041' 
incrvagaoparassimpâticado. 205-206, 2051' 
inervayâo simpatica do, 205,205f 
inigacâo sangümea do, 249,249f 
metabolismo do, 251-252 
neccssidadc dc oxigênio do, 253 
potencial de acâo do, 3 04-106.1 Û4f. 105f. Ver 
também Potencial de agäo, miocârdio, 
rccupcragäo pös-infaito do, 260 
ruptura do, 254 

sistema de condugäu do. Ver Coragäo, sistema 
de condugäo do. 
túbulostransverso.s do. 106 
uso de âcido lâtico pelo. 837 
Miofibrilas, 72-74,73f, 74f, 75-77.76f, 77f, 90f 
Mioglobiua. 81 
Miopïa, 619-620,619f 
Miose, 649 

Miosina, 72-74,73f, 74f 
napinocitose, 19,19f 
Miosina cinase, 95,915 
Miosina fosfatase, 95 

Mistura dc hclio-oxigênio, no mergulho, 549 
Milocôndria(s), 12. 13f, 16-17,16f 
DNAda(s), 17 
do músculo, 74 
estrutura da(s), 16f, 17 
fonnagäode ATPna(s), 17, 22-24,22f, 23f, 
835-836, 835f 

fosforila$äooxidativana(s), 835-836, 835f 
fungaoda(s), 22-24.22f, 23f 
matrizda(s), 16f, 17 

ciclo do âcido citrico da(s), 833-835, 834f 
mecanismuquimiosmöticoda(s), 835, 835f,. 
843 

mctabolismo de âcidos graxos na(s), 842-843, 
843f 

Mitose, 17,37-39,37f 
impcdimento pela colchicina da, 40 
Mixedema, 942,942f 
Modiolo, 653,655f 
Monöcito(s), 42 lf, 429-430,430f 
concentragäo dc, 430 
diapedese do(s),431 
na inflamagäo, 435 
periodo dc vida do( s), 431 
Monocloridrato de lisina, na alcalose, 398 
Monofosfato de adenosina (AMP), 830 
ciclico (AMPc) 

atîvidade dc scgundo mensageiro do. 912. 
913-914,913f,913t 

fungâo do hormônio tireöideo-estimulante e, 
938 

na smtese de esteröîdes pela adrenal, 955 
Monofosfato de guanosina, ciclico (GMPc) 
atividadc dc scgundo mensageiro do, 912 
na fungâo dos bastonetes, 631 
Monôxido de carbono 
capacidade difusora do, 499,499f 
coeficiente de difusâo do, 493 
coeficiente de solubilidade do, 492 
ligagäo com a hemaglobina do, 509-510,51 Ot' 
Motilina, 776 
Movimento(s) 
ameböide, 24, 24f, 431 
amigdalacm, 737 

ârea pré-motura no(s), 687,687f, 696 
balistico(s), 705 
celular(es), 24-25,24f,-25f 
ciliar(es), 24-25,25t' 
controle de. Ver também Musculatura 
(esquclctica), contragäo da. 
aparelhu vestihular no, 692-696,693f-695f 
ârea de associagäo pré-fronîal no, 716-717 
cerebclo no. Ver Cerebelo. 
cognitivo, 709,709f 


cöriex cercbclar intermediârio no. 704-705, 
704f 

cortex motor no. Ver Cörtex motor. 
cörtcx parietal posterior tio. 710,7 lOf 
espinocerebelono, 704-705, 704f 
gânglios da base no. Ver Gânglios da base, 
medula espinal no. VerMedulaespina!, sis- 
tcma motor da; Reflexos espinais. 
resumo do, 712-713 

tronco cerebral no, 678,691-692,69 If. 692f, 
697 

vestibulocerebclo no. 703-704 
digital(is),678 
distúrbios do(s) 
lcsöcs ccrebelares e, 706-707 
lesôes do côrtex ccrcbral c, 691 
lesoes dos gânglios da base e, 709,710, 71üf, 
711-712 

sec^äo do tronco cerebral e, 692 
transeciy'äo da medula espinal c. 684 
involuntârio(s), 737 
naturcza pendular do(s), 705 
ocular(es), 645-648,646f, 647f 
sacâdico(s), 646-647 
scqüencial(is),706 
sincronizagâo do(s), 706,709-710 
Movimentos circulares, 153, 153f, 273 
Movimentos da marcha, 682-683, 683f 
Movimentos optocinéticos, 646-647 
Mucina, 793 
Muco 

do intcstino delgado, 805 
do intestino grosso, 806 
do trato respiratôrio, 480 
duodenal, 805 
esofâgico, 795 
gâstrico, 797,799 
gastrointestinal, 791,793 
pilörico, 797 

Musculatura (esquelética), 72-83. Ver também 
Exercicio, músculos em. 
agonista. 82 

anatomia da, 72-74,73f, 74f 
antagonista. 82 
antigravidade, 678,69 lf, 692 
armazenagcm dc glicogênio na. 831-832 
armazenagem de glicose na, 963-964 
atrofia da, 83 
branca, 81 

capilaresda, 184, I84t, 246 
captagâo de glicose pela, 963 
ccfaléia e. 607 
clônusda, 679 
comprimento da. 78,78f, 83 
consumo de oxigênio pela, 247 
contragâo da, 74-83. Ver também 
Movimento(s). 
adenosina trifosfatase na, 76 
atrofia c, 83 

câlciona, 74, 76,90-9J, 91t 

cargae, 78. 79f 

co-ativagäo na, 82 

comprimento muscular e, 78,78f 

débito cardiacu e, 213-214 

efeito em escada (fenômenu de escada). 81-82 

efîciência da, 79-80 

energética da. 78-80 

equalizagäo da. 680 

excitagäo da, 690 

fadiga da, 82 

feedback somatossensorial na, 690 
fibras icntasna, 81 
fibras râpidas na, 80-81 
filaniento de actina na : 75f, 78f, 76-78 
fiJamento de miosina na, 75-78,75f-78f 
fluxo sangüfneo c, 246,247f 


fontes de energiapara, 79-80 
forgada, 78,78f 
for$ada, 81-82,8 lf 
fosfocrcatina na, 79 

fusos musculares e, 675-679,676f-678f 
glicogenio na, 79 
hiperplasia e, 83 
hipertrofîac, 83 
mtensidade mâxima da, 81 
isométrica, 80,80f 
isotônica. 80,801' 
mecânicada. 81-82. 81 f 
mecani&mo de deslizamento dos filamentos 
da. 74-75,75f 

mecanîsmo molecular da, 74-78,75f-77f 
metabolismo oxidativo na. 79 
nas fibras lentas. 81 
nas fibras râpidas. 80-81 
orgäo tendinoso dc Golgi e, 679-680,679f 
reeuperagäo da. 83 
rendimento funcional durante, 78-79 
somacao de forgas na, 81,81 f 
sumagäo de freqüências na. 81, 81f 
somagao de múlliplas fibra.s na, 81 
tcnsao coin. 77-78,78f 
teoria da engrenagcm da, 76-77,77f 
teoria de longas caminhadas da, 76-77,77f 
tetânica, 246 
tetanîzacäo da, 81.81 f 
trifosfato de adenosina na, 77, 79-80 
tropomiosina na, 76 
troponina na, 76 
unidade motora na, 81 
velocidade da, 78. 79f 
voluntâria. 678 
contratura da, 83 

descondicionamento da, cm viagem espacial, 
544 

desncrvagäo da, 83 
dislúrbios tônicos da, 691 
dor e, 599 

efcitos da testosterona sobre, 1005 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
espasmo da, 683,691 
fadiga da, 82 

fluxo sangülnco na, 195,196t 
conirole nervoso do, 247 
curva de dissociagâu de oxigênio- 
liemoglobina, 508,508f 
durante o excrcfcio, 246, 247-248,247f, 1062- 
1063,1063f 

efeito do oxigênio sobre, 247 
fusos muscularcs da, 674, 674f, 675-679.676f, 
677f. Vertambém Fusos musculaies. 
glicölise na, 883 
hiperplasia da, 83 
hipertrofia da, 83 
inervagäo da, 556,557f 
inibigäo reciproca da. 681 -682,682f 
lenta, 81 

liberagäo de putâssio da. 366 
metabolismo de energia na, 883,1056-1059, 
10571', 1 Ü58t 

miofibrilas da, 72-74,73f, 74f. 75-77,76f, 77f, 
90f 

napoliomiclite, 83 

no exercfcio, 1055-1061. Ver também Exercf- 
cio, músculos em. 

ôrgäo tcndinoso de Golgi da. 675,679-680. 

679f 

potencial de agâo da : 89-91,90f. 91 f 
râpida, 80-81 

reflexos de estiramcnto da, 676-678.677f 
remodelagem da, 82-83 
retfculo sarcoplasmâtico da : 74,74f : 89-91.90f 
sarcolema da, 72,901’ 
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sarcoplasma da, 74,74f 
sistema de alavanca da, 82,82f 
tônus da, 82 

transporte de glicose na. 964,964f 
túbulos transversos da, 89-90,90f 
vermelha, 81 

Musculatura (lisa), 92-99 
cäibras da, 604 
calmodulina da, 95 
contra^äo da, 93-99 
câlcio na, 95,99,99f 
calmodulina na, 95 
duraqäo da, 94 
energia para, 94 
estresse-relaxamento da, 94-95 
fatores hormonais na, 98 
fatores quimicos na. 98 
fatores teciduais na, 98 
for^a da, 94 
inibi^äo da, 98 
interrupgâo da. 95 
mecanismo de trinco da, 94,95 
miosina cinase na, 95 
miosina fosfatase na. 95 
na auto-regula^âo do fluxo sangüineo, 199 
pontes cruzadas de miosina na, 94 
potencial de acäo na. 96-98,97f 
reticulo sarcoplasmâtico na, 99,99f 
sem potenciais de a?âo, 97-98 
corpos densos da, 93,93f 
filamentos de actina da, 93-94,93f 
hiperpolariza^âo da, 98 
inerva^äo da, 95-96.96f 
jun^äo difusa da, 96,96f 
jun^öes de contato da, 96 
multiunidade, 92,93f, 97-98 
potenciais de membrana na, 96 
potencial de a?äo da, 96-98,97f, 772-773 
potencial juncional da, 97-98 
receptores hormonais da, 98 
Músculo ciliar. 617 f, 618 
contragäo excessiva do, 607 
controle pelo sistema nervoso autônomo do. 
753,754t 

Músculo detrusor, 311,311 f 
Músculo estapédio, 652 
Músculo tensor da membrana timpânica, 651. 
652 

Músculo. Ver Miocârdio; Musculatura 
(esquelética); Musculatura (lisa). 
Músculos abdominais 
durante o parto, 1037 
na defecapâo, 790 
na respira^äo, 471.472f 
Músculos intercostais, 471,472f 
Músculos obliquos, do olho, 645,645f 
Músculos papilares, 766 
Músculos retos, do olho, 645,645f 
Mutagäo, 38,41 


Nanismo, 924,926 
Narcose, nitrogênio, 545-546 
Nariz 

funpäo de filtrapäo do. 479f, 480-481 
na vocalizapäo, 481 
Nascimento, 929, 1036-1038, 1037f 
respirapäo ao, 1044-1045,1045f 
Natriurese por pressäo, 216,323,341-342,374- 
376,375f 

angiotensina II na, 378,378f 
escape da aldosterona e, 948-949,948f 
na hipertensäo, 228-229 
Nâusea, 824 


secregäo do hormônio antidiurético e, 360-361 
Necrose, 40 
hepâtica, 283,283f 
renal, 406 
tecidual, 283,283f 
Nefrite, 409 

Nefroesclerose, 408,408f 
Néfrons. Ver também Túbulos renais. 
anatomia dos, 310,3 lOf 
células intercaladas dos, 336-337,336f 
células principais dos, 336-337,336f 
corticais, 310,31 lf 
justamedulares, 310,311 f 
na insuficiência renal crônica, 409-412,41 Of, 

41 lf, 41 lt 

Nefropatia com alteragöes mfnimas, 317,409 
Nefrosclerose maligna, 408 
Neonato. Ver também Feto. 
alergiano, 1049 
câlciono, 1049 

circulapäo no, 1045-1048,1046f 

contagem de hemâcias no, 1047-1048,1048f 

crescimentodo, 1051 f, 1052 

de mäe diabética, 1050 

débito cardfaco no, 1047 

deficiência da vitamina C no, 1049 

distúrbios da tireöide no, 1050 

equilibriodo(s)no, 1048 

equilibriohfdricono, 1048 

ferropara, 1049 

funpäo hepâtica no, 1048 

funpäo renal no, 1048 

ictenciano, 1048 

imunidadeno. 1049 

infcio da respirapäo no, 1044-1045,1045f 
nutrigäo para, 1047,1049 
prematuro, 1050-1051 
pressäo arterial no, 1047 
problemas endöcrinos no, 1049-1050 
respira^äo no, 1047 
taxa metabölica no, 1048-1049 
temperatura corpörea no, 1048-1049, 1049f 
vitamina D no, 1049 
volume sangiuneo no, 1047 
Neostigmina, 89,759 
Nervo auditivo 
distúrbios do, 660-661 
estimula^âo do, 655-656 
Nervo coclear, 652f, 655 
Nervo de Hering, 209,209f 
Nervo olfatörio. 667-668,669 
Nervo öptico, 636-638,640,64lf 
lesöes do, 645 

Nervo pudendo, 311 f, 312,313,789 
Nervo vago, 750,750f. Ver também Sistema ner- 
voso parassimpâtico. 

na funpäo cardiaca. 113, 113f. 121,148,152, 
205.205f 

Nervo vestibular, 694,694f 
Nervo(s). Ver Fibras nervosas; Jun^äo neuromus- 
cular: Neurônio(s); Sinapse(s). 

Nervos cranianos, 750,750f 
Nervos de amortecimento, 210,211 f 
Nervos espinais. 204,748-749,749f 
Nervos hipogâstricos, 311 f, 312 
Nervos pélvicos, 311 f, 312,313.775 
Neuralgia glossofaringea, 605-606 
Neuralgia trigeminal, 605-606 
Neuro-hipöfise. Ver Glândula hipofisâria, poste- 
rior. 

Neurônio(s), 555,556f. Vertambém Potencial de 
apâo, neural; Sinapse(s). 
agrupamentos de, 578-583,579f-583f. Vertam- 
bém Agrupamentos neuronais. 
canais de cloreto do(s), 566,566f 
canais de potâssio do(s), 566,566f 


canais de södio do(s), 566,566f 
circuito reverberante do(s), 581-582,58 lf-583f 
concentrapäo de îons potâssio do(s), 564f, 565 
concentrapäo de îons södio do(s), 564f, 565 
concentragäo do fon cloreto do(s), 564f, 565 
descarga contmua do(s), 581,582 
do centro vasomotor, 206 
do cörtex motor, 689-690 
do cörtex somatossensorial, 590-591,591 f 
do núcleo rubro, 690 
estado excitatörio do(s). 569,569f 
estado inibitörio do(s). 569 
estfmulo excitatörio do(s), 579,579f 
excitabilidade intrinseca do(s), 582 
excitapäo do(s), 565-566,566f 
facilitapäo do(s), 568,579,579f 
fusifoime(s), 714,715f 
gigantocelular(es), 730f, 731 
gradientes de concentrapäo do(s), 564f, 565 
granular(es), 714,715f 
hiperpolariza^äo do(s), 566,566f 
inibi^äo do(s), 566,566f, 567 
inibi^âo pré-sinâptica do(s), 567 
inibitörio(s), 580,58 lf 
Ifquido intracelular do(s), 565 
motor(es), 559-560,559f. Ver também 
Neurônios motores. 

NPY-AGRP, 868-870.869f 
parassimpâtico(s), 750 
piramidal(is), 714,715f 
pös-ganglionar(es), 748-749,749f, 750,759- 
760 

pös-sinâptico(s), 557.559 
canais iônicos do(s), 561,56 lf, 910-911 
excitagäo do(s), 562 
inibigâo do(s), 562 

receptores protéicos do(s), 560-562,56 lf 
sistema de segundo mensageiro do(s), 561 - 
562 

potencial de membrana de repouso do(s), 564- 
565,564f 

potencial elétrico do(s). 564f, 565 
potencial pös-sinâptico excitatörio do(s), 565- 
566,566f, 567,567f, 568 
potencial pos-sinâptico inibitörio do(s), 566. 
566f, 567,568 

pré-ganglionar(es), 748-749.749f, 750,760 
pré-sinâptico(s), 559.560 
prö-opiomelanocortina, 868-870, 869f 
saida ritmica de sinal do(s), 582-583,583f 
sensivel(is) ao calor, 894 
serotonérgico(s), 729,730,730f 
simpâtico(s), 748-749,749f 
somaqâo espacial no(s), 567-568,567f 
soma^äo temporal no(s), 568 
sublimiar do(s), 579.579f 
velocidade de descarga do(s), 569,569f 
Neurônio produtor do neuropeptideo Y (NPY) e 
da protema relacionada ao agouti 
(AGRP), 868-870,869f 
Neurônios gigantocelulares, 730f, 731 
Neurônios motores, 559-560,559f, 690,690f 
alfa, 674,674f,675 
anteriores, 674,674f 
colunas verticais dos, 689-690 
dendritos dos, 568-569,568f 
dinâmicos, 690 
estâticos, 690 

estimula^äo dos, 690-691,690f 
excita^äo dos, 564-566.566f 
gama. 674,674f, 675,676,678 
inibi^äo dos, 566-568,567f 
piramidais, 690 

potencial de membrana de repouso dos. 564- 
565,564f 

velocidade de descarga dos, 569,569f 
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Neurônios prö-opiomel anocorti na, 868-870, 
869f 

Neuropatia periférica. no diabctcs mclito tipo I. 
973 

Neuropeptideo Y(NPY), 868-870,869t 
Ncuropeptideos, 563t, 564 
Neurotransmissores, 559, 562-564,562l, 563t, 
905. Ver também neurotransmissores 
especfficos. 

do sistema de gânglios da base, 710-711,71 Of 

do sistema nervoso entérico, 775 

cxcitatorios,561 

inibitörios, 561 

libera^äo de, 560 

liga^âo a receptores dos, 560-562.56 lf 
moléculas pequenas, 562-564,562t 
na aliinenla^äo, 868-870,869f, 869t 
na obesidade, 873 
na retina, 635 

neuro-hormonais, 730-731,730f 
neuropeptideos, 5631. 564 
sono e, 740-741 
vesiculas dos, 560,560f 
Neutraliza^âo, anrigeno, 444,445 
Ncutroîîlia, 435 

Neutrdfüo(s), 42 lf, 429-430,430f 
agentcs bactericidas do(s), 432 
concentra^äo de. 430 
diapedese do(s), 430f, 431 
enzimas do(s), 432 
fagocitose pelo(s), 432 
margina^âo do(s), 43 Of, 435 
movimento amebdide do(s), 431 
na intlama^äo, 435-436,436f 
Niacina, 875t, 876 
deficiência de, 198. 876 
Nicotina, 759 

efeitos sobre ajun^äo neuromuscular da, 88-89 
Nicotinamidaadenina. dinucleotidco, 834 
Nistagmo, 707 
Nistagmo cerebelar, 707 
Nitratos, 256 
Nitrogênio 

coeficiente de difusäo do, 493 
coeiîciente de soiubiüdade do, 492 
excre^ao do, 866 
lipossolubilidade do, 47 
pressâo parcial do, 492,493 1 
prcssöes do, durame mergulho em alto mar, 
545-546,548-549,548f 
Nitroglicerina, 256 
Niveis de colesterol c, 936 
conversäu da tireoxina cm. 934 
efeitos excilatorios da, 937 
efeitos metabolicos da, 934-935,935f, 936-937. 
936f 

efeitos musculares da, 937 
efeitos sobrc as mitocôndrias da, 935 
efeitos sobre o crcscimento da, 935f, 936 
efeitos sobre o sono da, 937 
forma^äo de. 932-933,932f 
freqüência cardiaca e. 937 
fun^äo sexual e, 937-938 
metabolismo de gordura e, 936 
metabolismo protéico e, 857 
motilidade gastrointestinal e, 937 
necessidades de vitaminas e, 936 
periodo de a^âo da, 934. 
receptor para, 934 
rcspiragäo e, 937 
secre^ao da, 933-934 
sintese protéica c, 915,934,935f 
taxa metabölica e, 886 
transporte tecidual da, 934 
Nivel zero de referência da prcssäo, 179 


Ni'vel zcro de referência. no curso da lesâo, ! 42- 
143,143f 

Nociceptores, 572.573t. Veriamhém Dor. 

Nodo atriovcntricular 
bloqueio do. 148-150,149f 
contra^öes prematuras do, 150-151, 15lf 
efcitos da acetilcolina sobre, 121 
efeitos da norcpincfrina sobre. 122 
fator de seguranya do, 121 
freqiicncia ritmica intrinseca do, 120 
fun^äo do marcapasso no. 120-121 
hiperpolarizacâo do, 121 
nafibrilacäoatrial, 155-156 
transmissäo do potencial de a?âo no, 117f, 118- 
119,118f. 119f 

Nodo A-Vi Ver Nodo atrioventricular. 

Nodo sinusal (sinoatrial). 106,116-118, I I7f, 

120f 

auto-excita^äo do, 117-118, 117f 
automaticidade do, 116-118,117f 
canais iônicos do, 117 
efeitos da acetilcolina sobre, 121 
efeitos da norcpinefrina sobre, 122 
efeitos do sistemanervoso parassimpâtico 
sobre. 121.148 

efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 

121,148 

estiramento do, 212, 233 
hiperpolarizacâo do, 118,121 
potcncial de a?äo do, 117,117f 
potencial dcrepousodo, 117,117f 
ritmicidade do. 117-118,117f, 120 
NödulosT ilransversos) 
domiocârdio. 106 

dos músculos esqueléticos, 89-90,90f 
Nomea^äo, 716, 716f 
Nomograma âcido-basc, 399-400.400f 
Norepinefrina, 563,907t 
efcitos brônquicos da, 479 
fluxo sangiimeo coronârio e. 251 
iluxo sangüineo e, 201.247,251.322, 322t 
na depressao, 745 
na fun^âo bronquiolar, 479 
na fungâo cardiaca, 122 
na fun^äo gastrointestinah 775 
na vasoconstricao. 207 
no cérebro. 730-731, 730f 
no exercicio, 247, 846 

no fluxo sangümeo da musculatura esquelética. 
247 

no fluxo sangümco renal, 322.322t 
receptores para. 96 
secrc^âo basal de, 756 
secre^âo da : 207-208,750,755. 756 
secre^äo nervosa de, 96 
sccrccûo tubular da T 334 
smtese da, 751 

Núcleo, 12f. 17,18f. Ver também Célula(s); Cilo- 
plasma. 

genesno, 27-30,28f-30f 
Núcleo accumbens, 711 
Núcleo ambig uo, 515 
Núcleo caudado, 688, 708,708f 
Núcleo de Edinger-Westphal, 648,648f, 649 
Núcleo denteado, 701,70 If. 706 
Núclco fastigial, 701,701 f 
Nucleo geniculado lateral dorsal, 640-641,64 lf 
Núcleo inlerposto. 701 
Núcleo olivar, 657, 658f, 660.688 
Núcleo retroambfguo. 515 
Núcîeo rubro, 688-689,689f. 690, 705 
Nuclcolo, 12f, 13f, 18,18f, 33 
Nucleoplasma. 12f 
Núcleos cocleares, 657,658,658f 
Núcleos da rafe, 730f, 731.740 
lesôes nos, 740 


Nucleos paraventriculares, sfntesc do hormônio 
antidiurctico nos, 359.359f 
Núcleos reticulares, 691-692,69 lf 
Núcleos salivatörios, 666 
Núcleos septais. 669 

Núcleos supra-öpticos, sfntese do hormônio 
antidiurético nos, 359, 359f 
Núcleos vestibulares. 688,691 -692,691f, 696- 
697,696f 

Nuclcoîideos. Ver Acido desoxirribonucléico 
(DNA); Äcido ribonucléico (RNA). 
Numero dc Rcynolds, 166 
Nutriyäo. Vertambém Digestao: Alimenta^âo; 
Alimento. 

durante a gesta^âo, 1034-1035 
neonatal, i047, 1049 

Nutri^âo excessiva, 873. Ver lambém Obesidade. 
Nutrientes. Vertambém Carboidratos; 

Gordura(s); Alimemo; Protema(s). 
absor^äo de, 5 
difusäo de. 183-184,183f 


o 

Obesidade. 846,872-874 
cortisole, 952 
diabctes melito e, 974,975 
hipcrplâsica, 872 
hipcrtröfica, 872 
insuficicncia renal na, 407-408 
leptinac, 871 

sistema nervoso simpâtico na> 887-888 
tratamentoda, 873-874 
Obstrugäo das vias aéreas, 526.526f 
naasma, 529 

na atelectasia, 528-529,529f 
no enfisema, 526-527,527f, 528f 
Obslruyâo do trato urinârio, insuficiência renal e. 

406 

Ocitocina, 907t, 918.919f, 929 
efeitos uterinos da, 1036 ' 

estrutura da, 928 

na lactagâo. 1040-1041 -i 

secrc^ao de, 733f, 734 j 

Oddi, esfmcter de, 803, 803f 
Odontoblastos, 992 
Oflalmoscopia, 622-623,622f 
Olfalo, 667-670. Ver tarnbém Células olfalôrias. 
estimula^âo das células olfatorias no, 667-669 
graduacöes do, 668-669 
limiar do, 668 

mcmbrana olfatöria no, 667,667f 
naturcza afetiva do, 668 
sinais ccntrifugos no, 670 
lipos de, 668 
vias do, 667f, 669-670 

Olho(s). Vertambém Cristalino; Retina: Visâo. 
acomodagâo do(s). 617-618, 617f, 649 
acuidade visual do(s), 621,621 f 
adapta^äo ao claro do(s), 631 -632,632f 
ârca pré-motora na, 687. 68 7f, 696 
busca, 647 

cörtex occipital na, 645-646,646f 
efeito do ducto semicircular sobre, 696, 697 
fixavâo, 627f : 645-648, 646f 
giratöria, 647 

movimento repentino e repctido. 646,647f 
sacâdica, 646-647 

adapta^äo ao escuro do(s). 631-632, 632f 
astigmâtico(s). 620,62 Of 
cataratas do(s), 621 

crisialinodo(s). 617-618,617f. Vertambém 
Cristalino. 

desvio lento do(s), 646 
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efeitos da for^a aceleratöria centrîfuga negativa 
sobre, 542 

emetröpico(s). 619.6I9f 
envelhecimento do(s), 618 
erros refrativos do(s), 619-621,619f. 620f 
estereopsias do(s), 622,622f, 643,647-648 
exame do(s) 

oftalmoscöpico, 622-623,622f 
para acuidade visual, 621,621 f 
para o campo de visâo, 644-645,644f 
para percep^âo profunda, 621-622,622f 
para visâo colorida. 633,634f 
exposi$äo â luz ultravioleta do(s), 607 
formagäo da imagem no(s), 617 
glaucoma do(s), 624-625 
hiperöpico(s). 619,619f 
inerva^äo autônoma do(s), 648-649,648f 
inerva^äo do(s), 648-649,648f 
inervagâo parassimpâtica do(s), 648.648f 
inervagäo simpâtica do(s), 648-649,648f 
lfquido intra-ocular do(s), 623-625,623f, 624f 
miöpico(s), 619-620,619f 
movimentos de busca do(s), 647 
movimentos de fixa^äo do(s), 627f, 645-648, 
646f 

movimentos giratörios do(s), 647 
movimentos repentinos e repetidos do(s), 646, 
647f 

movimentos sacâdicos do(s), 646-647 
movimentos sacâdicos relacionados â leitura. 
646-647 

músculos extra-oculares do(s), 645-648.645f- 
647f 

músculos obliquos do(s). 645.645f 
músculos retos do(s), 645,645f 
nistagmo cerebelardo(s), 707 
nistagmo do(s), 707 
öptica do(s). 617-622.617f, 618f 
percepqäo profunda do(s). 647-648 
potência refrativa do(s), 617,617f 
pressäo do(s), 624-625,624f 
pupilado(s), 618-619,618f, 649-650 
reduzido(s), 617 
reprimido(s), 648 
smdrome de Horner do(s), 650 
sistema lfquido do(s), 623-625,623f, 624f 
tremor do(s), 646 

Oligoelementos-tra^o. 878t, 879, 879t 
Oligoidrâmnios, 1043 
Oligomenorréia. 938 
Oligúria, 405 
Oncogenes, 41 
OndaA, 107f, 108 
OndaC, 107f, 108 
OndaP, 107, 107f. 123. 124f 
anâlise vetorial da, 136, 136f 
OndaQ, 107, 107f, 123,124f 
OndaR, 107,107f, 123,124f, 134,135f 
OndaS, 107,107f, 123.124f, 134, 135f 
OndaT, 107, 107f, 123,124-125, I24f, 125f 
anâlise vetorial da, 134-136,136f 
anormalidades da, 145-146,146f 
atrial. 125 

anâlise vetorial da. 136, 136f 
nas contra^öes ventriculares prematuras, 151, 

151 f 

OndaV, 107f, 108 

Ondas cerebrais. 740,741-743,742f 
Ondas cerebrais alfa, 742,742f, 743,743f 
Ondas cerebrais beta, 742, 742f, 743,743f 
Ondas cerebrais delta, 742-743,742f, 743f 
Ondas cerebrais teta, 742,742f 
Ondas de Mayer, 214, 214f 
Ondas de mic^äo, 313,3131 f 
Ondas do marcapasso, 97,97f, 772-773 
Ondas vasomotoras, 214,214f 


Oöcitos, 1011 

Operador ativador, 35f, 36 

Operador repressor, 35-36, 35f 

Opéron, 35-36, 35f 

Opiâceos. endögenos, 602-603.6021' 

Opsonizagäo, 19,432,445.445f 

Öptica 

ocular, 617-622,617f-621 f. Ver também 
Olho(s); Visao. 

princlpios fisicos da, 613-617.614f-616f 
Orelha 

cöclea da. VerCöcIea. 
condugäo do som na. Ver também Audi^äo. 
da membrana timpânica até a coclea. 651-652, 
652f 

dentro da cöclea, 654-655,654f 
distúrbio da, 660-661,661 f 
sistema ossicular da, 651 -652, 652f 
Organelas, 13f, 14-17,15f. 16f 
Organomegalia, 1050 

Örgäo de Corti. 652,652f, 653f. 655-656,6551' 
Örgäo tendinoso de Golgi, 675. 679-680, 679f 
Örgäo terminal de Ruffini. 573f, 586,595 
Orgäo terminal do pêlo, 586 
Örgäo vasculoso, 929 
Orgasmo 

feminino. 1023-1024 
masculino. 1002-1003 
Orlistat, 873 

Osciloscöpio de raios catödicos. 70-71,70f 
Osmol, 52, 297 
Osmolalidade. 52,297 
intersticial, 294t 
intracelular. 294t 
Osmolaridade, 52, 297-298 
câlculo da, 297-298 
do lfquido cefalorraquidiano, 361 
do liquido corpöreo, 294t, 298 
do liquido extracelular. Vertambém Urina, 
osmolaridade da. 

distribui^äo de potâssio e. 366-367 
regula^äo do, 358-363 
aldosterona na, 362-363, 3631' 
angiotensina II na, 362-363 
hormônio antidiurético na. 358-361,359f, 
360f. 360t. 362,362f 
sede na, 361-363,3611,362f, 363f 
do liquido intersticial, 294t, 298 
doplasma, 294t, 298 
estimativado, 358 
regulagäo do, 358-363,358f 
secregäo de hormônio antidiurético e, 348- 
349. 358-360,358f.360f 
Osmorreceptores. 358-361,358f, 359f, 929. Ver 
também Hormônio antidiurético (ADH). 
integragâo da sede com, 362-363, 362f 
Osmose, 51-52.51 f, 296-299. 298f 
da âgua, 332, 814 
velocidade da. 297 
Ossfculos, 651 -652,652f 
anquilose de, 661 
Osso(s), 980-983 

absor^äo do(s). 982-983,982f. 985 
calcificacäo do(s), 981 -982,985 
câlcio do(s), 371 -372,981,989 
compacto(s), 981 
condu?äo sonora pelo(s), 652 
deposi^äo do(s), 982-983,982f. 985 
descondicionamento do(s), em viagem espacial, 
544 

doen^a cfstica do(s), 990 

efeitos da testosterona sobre, 1005-1006 

efeitos da vitamina D sobre, 985 

efeitos do hormônio do crescimento sobre, 1017 

efeitos do paratormônio sobre. 986-987 

efeitos dos eströgenos sobre, 1017 


estresse sobre, 983 
estrutura do(s), 983f 
forqatênsildo(s), 981 
fosfato do(s), 981 
fratura do(s), 983 
matriz orgânica do(s), 981 
na deficiência da vitamina C, 878 
na raquitismo, 991 
osteoporose do(s), 992 
remodelagem do(s). 982-983,982f 
Osteite fibrosa cistica, 990 
Osteoblastos, 982,982f 
efeitos do hormônio do crescimento sobre. 923 
Osteoclastos, 982, 982f 
ativaqâo dos. 987 
efeito do paratormônio sobre, 987 
Osteölise, 986-987 
Osteomaîacia, 412,991 
Östeon. 982,983f 
Osteoporose, 992, 1017 
Otosclerose, 661.661 f 

Ovârio(s), 906f.907t, 1011,1012f. Vertambém 
Reprodu^äo. feminina. 
anormalidadesdo(s), 1023 
ciclo mensal do(s), 1012-1015,1013f. Vertam- 
bém Ciclo ovariano. 
fase folicular do(s), 1013-1014,1013f 
fase lútea do(s), 1014-1015 
secre^äo de andrögenos pelo(s), 1003 
Ovula^äo, 1014. 1015f. 1021 
temperatura e, 1025,1025f 
Övulo, 1011,1013. 1013f 
fertiliza^äo do. 1000-1001,1027-1029,1028f 
transporte pelas tubas de Falöpio do, 1028- 
1029,1028f 

Oxalato, secre^äo tubular renal de, 334 
Öxido nftrico, 564 

fluxo sangüfneo e, 199-200,322, 322t 
Oxigênio 

capacidade difusora do, 498,499f 
altas altitudes e, 539 
exercicio e, 498,1062 
capta^äo do, durante o exercfcio, 503,503f 
coeficiente de difusâo do. 493 
coeficiente de solubilidade do, 492 
distúrbios do, 530 
efeito de Bohr e, 508,508f 
fluxo sangüineo e. 196-198,196f, 197f,200 
coeficiente de uso do, 507,508 
combinaQäo da hemoglobina com, 420.424- 
425,505-510. Ver também Curva de dis- 
sociaqäo de oxigênio-hemoglobina. 
altitude e, 538,538f 

deslocamento do diöxido de carbono e, 511- 
512,512f 

efeito de Haldane e, 511 -512,512f 
exercfcio e, 507-508 
reversibilidade da. 505-507,507f 
satura^äo da, 507.507f 
combina^âo de ferro com, 424-425,424f 
concentra^äo de, 485.494-495,495f, 496f 
concentra^äo gastrointestinal de, 779 
consumo de 
cardiaco, 250-251.253 
exercfcio e, 233,233f, 247,506-507,506f, 
520.520f, 1061-1062,1061, 1062f 
musculaturaesquelética, 247 
renal, 320,32 If 

velocidade do fluxo sangümeo e, 504,504f 
deficiência de 

fluxo sangüfneo e. 196-198,197f 
fluxo sangümeo cerebral e, 761-762 
difusâo do. Ver Oxigênio. transporte de. 
em viagem espacial, 543 
equivalente energético do, 885 
extracelular, 4,6,7t 
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fluxo sangmnco puJmonar e, 485 
îipossolubilidade do, 47 
necessidade cerebral de, 767 
placcntârio, 1030-1031,1031f 
pressäo parcial de, 500,500f 
efeitos da altitude sobre, 537-538,538f. 538t 
na aeronave despressurizada, 538 
oxigênio dissolvîdo e, 546,546f 
P0 2 tecidual e, 546-547,546f 
produgäo de radicais livres e, 547 
rcspira^äo com oxigênio puro e, 538,538f 
pressäo parcial do, 492,493t 
alveolar, 494-495,495f r 500,500f 
arterial. 518,518f 
baixa, aclimatizagâo â, 539-540 
estimulapäo dc quimioireceptores pela, 518. 
518f 

extracelular, 46f 
heinoglobina e, 507 
intersticial, 503-504,504f 
iniracelular, 46f, 504,508-509,509f 
mistura venosa e, 503, 503f 
no tecido ccrcbral, 761-762 
respira^âo e, 518-520,5 18f. 519f 
tecidual, 503-504,504f, 506f, 507 
P0 2 alvcolar e, 546-547,546f 
resposta de quimiorreceptorcs ao. 518-520. 
518f,519f 

sangümco, na insuficiência respiratoria, 525 
iransportede, 183, 184,502-510 
coeficience de uso e, 507 
dos alvéolos aos capilares pulmonares, 502- 
503.503f 

dos capilares periféricos ao Itquido tccidual, 
503-504,504f 

dos capilarcs periféricos âs células leciduais. 
504 

durante o exercicio, 506-507,508,509 
efeito de Bohrc, 508.508f 
em estado dissolvido, 509 
hemoglobina no, 505-508,506f, 508f. Ver 
também Hemoglobina; Curva de dissoci- 
aQäo de hemoglobina-oxigênio. 
no sangue arterial, 503,503f 
razäo de troca respiratöria no. 512 
usodo, 508-509,509f 
difosfato de adenosina e, 508-509,509f 
distância de difusâo e, 509 
fluxo sangüineo c, 509 
inadequado,530-531,531f 
P0 2 intraceluiare, 508-509, 509f 
PO“ tecidual e, 503-504.504f 
Oxigenioterapia, 530-531,531 f 
hiperbârica, 550-551 
na crian^aprematura, 1051 
na intoxicagâo pelo monoxido dc carbono, 510 
no choque, 287 


p 

PAH. Ver Âcido para-amino-hipúrico (PAH). 
Paladar, 663-666 
adaptagäo do, 666 
ao amargo, 664,664t 
ao az.edo, 663,664t 
ao doce, 663-664,664t 
ao salgado, 663,6641 
ao umaini, 664 
limiardo, 664, 664t 
perdado, 664 

vias ncuronais do, 665-666, 666f 
Paleocúrtex, 669 
Pâncreas, 791,792f, 906f, 907t 
células alfado, 832 
célulasdo, 961,962f 


enzimas do, 799-800,801,809,809f 
sccre^äo da insulina pelo, 961 -970. Ver também 
Insulina. 

secre^äo da somatostatina pelo. 971 
secre^äo de bicarbonato pclo, 800, 800f, 801 
5ecre$äo do glucagon pelo, 832. 961,970-971 
sccrccoes do, 799-802,800f, 802f 
estimulos das, 800-801 
fase cefalica das, 801 
fase gastricadas, 801 
fase intcstinal das, 801 
fasesdas, 801,802f 
na digestäo protéica, 810. 81 Of 
Pancreatite, 800,821-822 
Pan-hipopituitarismo, 926 
Papila de Vater, câlculo biliar da, 821-822 
Papilas renais, 309,309f, 310 
Papiledema, 766 
Parâcrino. 905 

Parada cardiaca. 156, 287-288 
Paradacirculatoria, 287-288 
Paralisia 

do mecanismo dc degluti^äo, 819 
do mergulhador. 548-549,548f 
Paralisia com agita^âo, 711 
Parassimpatcctomia, 756-757 
Paiatormônio, 907t, 985-988 
câlcio extracelular e. 986-988,986f 
deficiênciadc, 990 
distúrbios do. 990-992 
efeitos do AMPc sobre, 987-988 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
efeitos össeos do. 986-987 
excesso de, 990-991 
fosfato extracelular e, 986-988,986f 
na gestagâo, 1034 
na homeoslasia de fosfato, 373 
na homeostasia do câlcio, 342t, 343, 371-372, 
815,989-990 

regulagao de câlcio do, 988,988f 
sintese de, 986 

Parteintermcdiâria, 918 : 956-957 
Parto, 8-9, 929,1036-1038,1037f 
PCÜ 2 . Ver Diöxido de carbono, pressäo parcial 
do, 

Pediculo hipofisârio, 927 
Pedras 

colestcrol, 804-805, 805f 
renais, 991 
Pelagra, 876 

Pclagra infantil (kwashiorkor\ 866, 925.9251 
Pele 

amarela, 863-864 
cianose da, 276,428.510,531 
colesterol da. 848 

condu^äo de calor â, 890-891,8901', 891 f 
dcrmâtomos da, 596f, 597 
efeitos da testostcrona sobre, 1005 
efeitos doeströgeno sobrc, 1018 
lluxo saneüineo para ? 890-891,890f 
forma^âo do colecalciferol (vitamina D 3 ) na, 
983,984f 

macrôfagos na. 433 

perda dc calor a partir da, 891 -892, 891 f 
propriedade isolante da, 890 
receptores tâteis na, 585-586,5861 
termina^öes nervosas livres na, 586, 587 
urticâria da, 450 
Pelve renal. 309.309f 

Pênis, 754t, 1002, 1002f. Vertambém V un$äo 
sexual, masculina. 

Pensamenlo. 717,723-727, Vertambém Cortex 
cerebral; Memôria. 

ârea de associa^äo pré-frontal no, 717,719-720 
ârea de Wemicke no, 718-719,718f 
coipo caloso no, 722 


definicao do, 723 
teoria holfstica do, 723 
Pentagastrina, 799 
Pcntolmio, 760 
Pepsina, 797,810,8101’ 

Pepsinogênio, 797,798 
Peptidases. 806, 810-811. 8 lOf 
Peptidco inibitôrio gâstrico, 776,786,969 
Peptideo muramil, 740-741 
Peptideo natriurético atrial, 9Û7t 
na insuficiênciacardiaca, 264 
reabsorgäo tubulare, 342t, 343 
volume do liquido extracelular e, 379-380 
Peptideo semelhante ao glucagon, 870 
Pcptideo YY, na alimenla^üo. 870 
Pepridio bcta-amilöide, 746 
Percep^âo profunda, 621-622,622f, 647-648 
Perda do cloreto de sôdio, dcficiência de aldos- 
teronae, 947-948 

Perda do oifato, 668. Ver também Células 
olfatôrias; Olfato. 

Perda do paladar. 664 
Perforinas, 447 
Pericârdio, dor no. 604 
Perîlinfa. 656 
Pcrimetria. 644-645.644f 
Peristaltismo 
colônico, 789 
csofagico, 783 
gâstrico. 784. 785-786 
gastrointestinal, 776-777, 777f 
no vômito, 824 
intestinal. 787-788 
Peritônio, dor no, 604-605,605f 
Peritonite, espasmo muscular na, 683 
Pcröxido de hidrogênio. 432 
Peroxissomos, 16,423 
Pescogo 

proprioceptores do, 696 
veiasdo, 179 
Peso. corpúreo 
durante a gesta?äo, 1034 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 936- 
937 

cxcessivo, 872-874. Vertamhêm Obesidade. 
perdade. 867. 874 

pll, 384. Vertamhém Bquilfbriodo(s). 
desvios da curva de dissociagäo dc oxigênio- 
hcmoglobina e, 507-508, 508f 
doquimo, 786 

equagäo de Henderson-Hassclbach para, 386 
cxtracelular, 46f 

anormalidadcs do, 396-397, 396t. Vertambém 
Acidose: Alcalose. 
fluxo sangüineo cerebral e, 761,762f 
fluxo sangüinco c, 202-203 
intracelular, 46f, 384,384t, 387-388 
mcnsura^âo do. 398-400, 399f, 400f 
na insuficicncia respiratôria, 524 
normal. 7t, 384, 384t 
respiracâo e, 516-517,516f, 517f 
transporte do diöxido de carbono e, 512 
urinârio, 384, 384t ; 392 

ventilagäoaîveolar e, 388-389.388f. 389f, 517. 

517f, 519-520.519f 
Pielonefrite, 409 

Pigmentos coloridos, 627,631.63 lf 
na adaptacäo ao claro/escuro, 631 -632,632f 
Pilucarpina, 759 
Piloereväo, 97-98,895 
Piloro, no esvaziamento gâstrico, 785 
Pina, 660 

Pinocitose, 19,19f.330,813 
Pirâmides renais, 309,3Û9f 
Piridostigmina, 759 
Piridoxina, 875t, 877 
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Pirimidinas, 27,28f, 29,29f, 37 
Pirofosfato, 981 
Pirogênios, 898-899 
Pituicitos, 927 

Placa motora terminal, 85, 86f 
Placa, aterosclerötica, 848, 849f 
Placas amilôides, 746 
Placenta, 1029-1031,1029f 
anatomiada, 1029-1030,1030f 
difusäo de nutrientes através, 1031 
difusäo de oxigênio através, 1030-1031. 1031 f 
difusäo do diöxido de carbono através, 1031 
excre^äo de residuos através. 1031 
expulsaoda. 1038 
fluxo sangüfneo na, 1035 
hormônios da, 907t 
membranada. 1030 
permeabilidade da, 1030 
secre^ao da somatomamotropina coriônica 
humanapela, 1033 

secre^äo de eströgeno pela, 1032-1033 
secre^äo de progesterona pela, 1033 
Plaqueta(s), 42 lf, 429 
concentragäo da(s). 430 
deficiência de, 465 
forma^äo da(s), 430f, 431,457 
fun^öes da(s). 457-458 
membrana da(s). 458 
na retra^äo do coâgulo, 460 
penodo de vida da(s), 431,458 
Plasma, 293. Vertambém Sangue. 
âcidos graxos no, 841 
aglutininas no, 452 

aminoâcidos do. 854-855. Vertambém Protei- 
nas plasmâticas. 

atividade osmolar corrigida do, 294t, 298 
câlciono, 371-372, 372f 
colesterol do, 848 

componentes nâo-eletroliticos do, 294f 
composi^äo do, 293-295,294f, 294t 
concentragäo de creatinina do, 344-345,346f 
depuragäo osmolar do, 357 
fluxo renal do, 345-346,346f 
hiato aniônico do, 400,400t 
lipoproteinas do, 841 
mensura^äo do, 296,296t 
osmolaridade do, 294t, 298 
secregäo do hormônio antidiurético e, 358- 
360,358f, 360t 
södio plasmâtico e, 358 
perda do, choque e. 284-285 
pressäo osmötica do, 294t, 298. Ver também 
Pressâo coloidosmötica. 
protefnas do. Ver Protefnas plasmâticas. 
quilomicrons do, 841 
transfusäo de, no choque, 286 
vs. soro, 460 
Plasmablastos, 443 
Plasmina, 464 
Plasminogênio, 464 
Plasmöcitos, 429,443 

Plexo (mientérico) de Auerbach, 774-775, 774f, 
777 

Plexo coröide, 764-765,764f 
Plexo de Meissner, 774-775,774f 
Plexo mientérico (de Auerbach), 774-775,774f, 
777 

Plexo submucoso (de Meissner), 774-775,774f 

Pneumonia, 527-528. 528f 

P0 7 . Ver Oxigênio, pressäo parcial do. 


Podöcitos. 316,316f 
Polarografia, 525 
Policitemia 
fisiolögica, 427-428 
hematöcrito na, 169f, 293 
secundâria, 427-428 
viscosidade sangümea e. 169.169f 
Policitemia verdadeira. 428.531 
Polifagia, 974 
Polimenorréia, 938 
Polineurite, 876 
Poliomielite, degluti^äo na, 819 
Polipeptideo intestinal vasoativo, 774 
Polipeptideo pancreâtico, 961 
Polirribossomos, 33 
Polpa branca, 180,180f 
Polpa vermelha, 180,180f,a434 
Pontadas de fome, 785 
Ponte, 558. Vertambém Tronco cerebral. 

núcleos reticulares da, 69 lf, 692 
Pontes cruzadas 

da musculatura esquelética, 72.75,75f, 76-77, 
77f 

da musculatura lisa, 94 

Ponto de equilfbrio, da pressäo arterial, 217-218 
Pontofocal, 614-615,614f 
Ponto J, no curso da lesäo, 142-143, 143f 
Poro gustativo, 665,665f 
Poros em fenda, do capilar glomerular, 316,316f 
Poros nucleares, 18,18f 
Pös-carga, 1 lOf, 111 
Pös-descarga. 581-582,58 If 
Posi^äo em pé, resposta dos barorreceptores â, 
210 

Posigäo rebaixada da cabe^a, no choque, 287 
Potâssio. Verîambém Hipercalemia; 
Hipocalemia. 
absor^äo intestinal do, 815 
concentra^äo neuronal de. 564f. 565 
deple^äo de, 368 

excre^äo de, 328t, 365-367,366f, 366t, 367f 
ingestäo de södio e, 370-371,371 f 
extracelular, 46f, 294t, 365-371 
bloqueio da aldosterona e, 370,370f 
distribui^äo do, 366-367,366f, 366t 
distúrbios do. Ver Hipercalemia; Hipocalemia. 
exercicio e, 366 
infarto do miocârdio e. 254 
lise celulare. 366 
osmolaridade e, 366-367 
secre^äo de aldosterona e, 369-370,369f, 

370f, 950 

secre^äo renal de potâssio e, 368,369-370, 
369f, 370f 

valor normal para, 7t, 365,370,370f 
filtra^äo renal de, 328t, 367.367f 
fluxo sangüîneo e, 202 
ingestäo de, 367 
intersticial, 294t 

intracelular, 4,46f, 294f, 294t. 365,366-367, 
366f, 366t 
na acidose, 366,371 

na forma?äo de âcido clorfdrico. 796-797,796f 
nafun^äo domiocârdio, 105,113-114 
na insuficiência cardiaca, 263-264 
na vasodilata^äo, 202 
no choque hemorrägico, 283 
no osso, 981 

no potencial de agäo, 61-65,61f-64f, 66 
no potencial de difusäo, 57, 58f 


no potencial de membrana de repouso, 60,60f 
no potencial de membrana, 57,58f, 59-60,60f 
perda relacionada ao exercîcio, 1065 
potencial de Nemst para, 565 
reabsor^âo do, 328t, 338f, 367,367f 
deple?äo do potâssio e, 368 
salivar, 794 

secre^äo de, 338f, 367-371,367f 
acidose e, 371 

aldosterona e, 342. 342t, 366,369-370,369f, 
370f, 948 

células principais na, 336-337,336f, 337f, 
367-368, 368f 

concentra^äo extracelular do potâssio e, 368, 
369-370, 369f. 370f 

velocidade do fluxo tubular distal e, 370-371, 
371 f 

transporte ativo de, 53-54,53f, 59-60,60f 
transporte pela al^a de Henle de, 334-336,335f 
urinârio, 367 

vazamento por canais de, 60,60f 
Potência refrativa, 616-617,6161 f 
Potencial da placa terminal, 87-88, 87f, 88f 
Potencial de a^äo. Ver também Potencial de 
membrana. 
inspiratörio, 514 

musculatura esquelética, 89-91,90f, 91 f. Ver 
também Musculatura (esquelética), con- 
tra^äo da. 

acoplamento excita^äo-contragâo na, 89-91. 

91 f 

desencadeamento da. 87-88, 88f 
fator de seguran^a para, 88 
túbulosTna, 89, 90f 
musculatura lisa, 96-98,97f 
câlcio na, 97 

do trato gastrointestinal, 772-773 
excitagäo por estiramento da, 97 
gera^âo espontânea da, 97 
platô da, 96-97.97f 

na musculatura lisa gastrointestinal, 772-773, 
772f 

neural, 9,61-65,61f-64f, 564-568,564f, 566f, 
567f. Ver também Neurotransmissores; 
Sinapse(s). 
ânions no, 64 

câlciono, 64-65,86, 86f,560 
canal de potâssio dependente de voltagem no, 
62-63,62f, 64, 64f 

canal de södio dependente de voltagem no. 62, 
62f, 64,64f 

condu^äo do, 68-69,69f 

condu^äo saltatöria do. 68-69.69f 

efeito anestésico sobre, 70 

estâgio de despolarizagäo do, 61 -62,61 f 

estâgio de repolariza^äo do, 61 f, 62 

excita^äo por eletrodos do, 69 

fator de seguran?a para, 66, 70 

feedback positivo no, 9 

freqüênciado,575 

geragäo do, 566,566f 

hiperpolariza^äo do, 67f, 68 

indu^äo do, 69-70,69f 

inibigäo do, 65,69 

inicia^äo do, 65,69 

limiar para, 65,69-70,69f 

local, 69,69f 

metabolismo energético e, 66,66f 
perfodo refratârio absoluto do, 70 
perfodo refratârio do, 70 
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platô no, 66-67, 67f 
ponto de origem do, 566,566f 
potâssio no, 61-65,61 f-64f, 66 
potencial receptor e, 574,574f 
princfpio do tudo-ou-nada do, 66 
propagagäo do, 65-66,65f 
registro de raios catödicos do, 70-71,70f 
registro do, 70-71, 70f 
repouso, 61,61f, 564-565,564f 
ritmicidade do, 67-68, 67f 
södio no, 61-65,61f-64f, 66, 87,87f 
sublimiar, 69,69f 
vs. artefato de estimulo. 70f, 71 
nomiocârdio, 104-106,104f, 105f. Vertambém 
Miocârdio, contragäo do. 
acoplamento excitagâo-contragâo e, 106 
através das vias intemodais, 117f, 118,118f, 
120f 

através do nodo atrioventricular, 117f, 118- 
119,118f, 120f 

através do sistema de Purkinje, 117f, 119,120f 
duragäo do, 105 
hiperpolarizagäo do, 67-68 
nonodo sinusal, 116-118, 117f, 120f 
perîodo refratârio do, 105-106,105f 
perîodo refratârio relativo do, 105-106, 105f 
platôno, 67-68,104f, 105 
ritmicidade do, 67-68,67f, 117-118,117f 
transmissao atrial do, 117f, 118,118f, 120f 
transmissäo ventricular do, 117f, 119-120, 

120f 

velocidade do, 105 
olfatörio, 667-668 
retiniano, 637-638,637f 
Potencial dedifusäo, 57-58, 58f. Vertambém 
Potencial de membrana. 
câlculo do, 58 
potâssio, 60,60f 

Potencial de membrana, 50,50f, 54. Ver também 
Potencial de acao. 
de repouso, 59-61,60f 
bomba de södio-potâssio no, 60f, 61 
da fibra do nodo sinusal, 117,117f 
da musculatura lisa gastrointestinal, 773 
difusäo de potâssio no, 60,60f 
difusao de södio no, 60f, 61 
do soma neuronal, 564-565,564f 
difusäo e, 57-58,58f 
musculatura lisa, 96 

neural, 57-58,58f, 65. Ver também Potencial de 
agäo, neural. 
de repouso, 59-61,60f 
mensuragäo do, 58-59,59f 
proprîedades fisicas do, 57-58,58f 
propriedades fisicas do, 57-58,58f 
registro do, 70-71,70f 
ritmo de ondas lentas, 97,97f, 772-773,772f 
Potencial de Nernst, 50,50f, 58,565 
Potencial elétrico, 50, 50f, 564f, 565. Vertambém 
Potencial de membrana. 
endococlear, 656 
Potencial endococlear, 656 
Potencial juncional, 98 
Potencial receptor, 573-576,574f, 575f 
amplitude mâxima do, 574 
das células ciliadas, 656 
do corpúsculo de Pacini, 574-575,574f, 575f 
dos bastonetes, 629-630,630f 
dos botöes gustativos, 665 
intensidade do estfmulo e. 574-575,575f 
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mecanismos do, 574 

potencial de agäo e, 574,574f. Ver também 
Potencial de agäo, neural. 

Pré-albumina, 934 

Pré-calicrema (fator de Fletcher), 459t 
Pré-carga, 111 

Precipitagäo, antfgeno-anticorpo, 444 
Prednisolona, 947t 
Prednisona, 947 

Pré-eclâmpsia, 227-228,1035-1036 
Preferência gustativa, 666 
Pregas vocais (cordas), 481,48 lf 
na deglutigao, 782,782f 
Pré-linfâticos, 190 
Prematuridade, 1050-1051 
Presbiopia, 618 
Pressâo(ôes) 

alveolar(es), 472-473,472f 
aörtica(s), 109,173,173f 
arterial(is). Ver Pressäo sangümea arterial. 
capilar(es), 185-187,185f, 186f. Vertambém 
Pressäo capilar. 

cardfaca(s), 110-111, llOf, 162. Verîambémem 
Atrio(s); Ventrîculo(s), cardfaco(s). 
circulatöria(s), 162-163,163f 
da artéria pulmonar, 109, 162-163, 163f, 163f, 
484,484f 
daveiaporta, 860 
diastölica(s) final(is), 110,111 
diastölica(s), 110-111,11 Of 
diferengana(s), 164, 164f 
do âtrio direito, 176,179,240-243.240f-243f. 

Ver também Débito cardlaco. 
do lfquido cefalorraquidiano, 213,213f, 765- 
766 

domembro, 177,177f, 178-179, 178f 
embaixo da âgua, 545,546f 
filtragäo, 185-186, 185f, 189 
hidrostâtica(s). Ver Pressäo hidrostâtica. 
intersticial(is). VërPressäo do lfquido intersti- 
cial. 

intra-abdominal(is), 177 
intramiocârdica(s), 250,250f 
intra-ocular(es), 624-625,624f 
nos seios da dura-mâter, 178 
osmötica(s), 51-52,52f. Ver também Pressao 
osmötica. 

parcial(is), 491-492. Vertambém Diöxido de 
carbono, pressäo parcial do; Oxigênio, 
pressäo parcial do. 
percepgäo da(s), 585-587 
pleural(is), 237-238,238f, 472,472f, 489-490 
receptores para. VérBarorreceptor(es). 
recuo, 472f, 473 
sistölica(s), 110-111, llOf 
transpulmonar(es), 472f, 473 
vâlvula tricúspide, 179,179f 
vapor, 492 

venosa(s). VferPressao venosa. 
ventricular(es), 107f, 108,110-111. 110f,483- 
484,484f 

Pressäo aérea positiva contmua, 523 
Pressäo alveolar, 472-473,472f 
Pressäoarterialmédia, 175-176,176f 
Pressâo atmosférica, embaixo da âgua, 545,546f 
Pressäo atrial 
direita, 176 

débito cardfaco e, 240-243,240f-243f. Ver 
também Débito cardfaco. 
mensuragäo da, 176,179 


pressâo venosaperiféricae, 177 
esquerda, 107f, 108,484,487 
edema e, 489,489f 
freqüência cardiaca e, 212 
Pressäo capilar, 185-187,185f, 186f 
anormal, 190 
funcional, 186-187, 189 
mensuragäo com micropipeta da, 186-187 
mensuragâo da, 186-187,186f 
mensuragäo isogravimétrica da, 186-187,186f 
na extremidade arterial, 189 
na extremidade venosa, 189 
pulmonar, 162-163,163f,484,484f,487,488. 
488f 

Pressäo coloidosmötica do Iiquido intersticial, 
185-186,185f, 188-189 
Pressâo coloidosmötica plasmâtica, 185, 185f, 
188 

Pressäo coloidosmötica. Ver também Pressäo 
osmötica. 

dos capilares peritubulares, 309, 309f, 310t, 
340, 340f 

intersticial, 185-186, 185f, 188-189, 193-194 
normal, 188 

plasmâtica, 185-186, 185f, 188 
Pressäo da artéria pulmonar, 109, 162-163, 163f, 
484,484f 

Pressäo de filtragäo resultante ,185-186,185f, 
189 

Pressäo de pulso, 173 

alteragôes relacionadas äidade na, 173, 173f 
anormal, 174,174f 
Pressäo de reabsorgäo resultante, 189 
Pressäo de recuo, 472f, 473 
Pressäodiastölicafinal, 110, 111 
Pressäo do âtrio direito, 176 
débito cardiaco e, 240-243,240f-243f. Vertam- 
bém Débito cardiaco. 
mensuragäo da, 176,179 
pressäo venosa periférica e. 177 
Pressäo do liquido intersticial, 185, 185f, 187- 
188,304-305,340f 
do cérebro, 187 
dorim, 187 

mensuragäo com câpsula oca da, 187,188 
mensuragäo com fios de algodäo da, 187 
mensuragäo com micropipeta da, 187 
negativa, 187,188-189, 194 
no pulmäo, 487-488,488f 
sistema linfâtico e, 188, 192, 192f, 193-194 
subatmosférica, 187-188 
Pressäo do vapor, 492 

Pressäo dos capilares pulmonares, 162-163, 

163f, 484,484f, 487,488,488f 
Pressäo gravitacional. Ver Pressäo hidrostâtica. 
Pressäo hidrostâtica 

de capilares peritubulares, 309, 309f, 310t, 340, 
340f 

decapilares, 185-187, 185f, 186 
do interstfcio renal, 340-341,341 f 
na circulagäo pulmonar, 485-487,485f, 486f, 
488,488f 

no lfquido intersticial, 185,185f, 304-305,304f 
pressâo venosa e, 177-178,177f 
Pressäo intra-abdominal, pressäo venosae, 177 
Pressäo intramiocârdica, 250,2501' 

Pressäo intra-ocular, 624-625, 624f 
Pressäo média de preenchimento circulatörio, 
239-240,239f 
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pressäo média de preenchimento sistêmico e, 
240 

Pressâo média de preenchimento pulmonar, na 
insufîciência cardfaca esquerda unilat- 
eral, 262 

Pressäo média de preenchimento sistêmico 
anestesia espinal e, 242,242f 
curva de retorno venoso e, 238,239,239f. 240. 
240f 

durante o exercicio. 248,249 
na insuficiência cardfaca, 259 
pressäo média de preenchimento circulatörio e. 
240 

Pressäo oncötica. Ver Pressäo coloidosmötica. 

Pressäo osmötica. 51-52,52f, 297-298. Ver tam- 
bém Pressäo coloidosmötica. 
câlculo da, 297-298 
intersticial, 294t, 298 
intracelular, 294t 
renal, 309,309f, 31 Ot 
efeitos diuréticos sobre, 402-403,403t 

Pressäo pulmonar de cunha, 484 

Pressäo sangüinea arterial, 166-167,166f 
alta. VerHipertensâo. 
auscultaijäo da. 175,175f 
barorreceptores na, 209-212,209f- 
211f,214.214f 

centro vasomotor no. 206-207, 206f, 212-213, 
213f.214.214f 

durante o exercfcio, 208,213-214 
estresse e, 208 

mecanismos reflexos no, 209-212,209f-211 f, 
214,214f 

norepinefrina no, 207 

normal, 175.176f 

ondas respiratörias e, 214,214f 

rapidez do. 208-213,209f-211 f 

reagâo de Cushing no, 213,213f 

reflexo de volume no, 212 

resposta isquêmica no, 212-213,213f, 214, 

214f 

sistema parassimpâtico no, 205-206 
sistema simpâtico no, 204-205, 205f. 206-208, 
206f 

vasoconstrigâo e, 204-205,205f, 206-208. 
206f 

vasodilata^äo e. 208 
controle da, 163.230-231,230f 
hipotâlamo no, 207,733,733f 
mecanismo de desvio do lfquido capilar no, 
230f, 231 

mecanismos de estresse-relaxamento no, 230- 
231,230f 

neural. Ver Pressäo sangüfnea arterial, cont- 
role neural da. 

renal. Ver Pressäo sangüfnea arterial, controle 
renal da. 

controle pelo sistema nervoso central da. 208- 
213,230,230f. 235-236, 235f, 755 
medula adrenal no, 207-208 
reflexo atrial no, 212 
reflexo da compressäo abdominal no. 213 
reflexo de Bainbridge no, 212 
controle renal da, 216-231,230f, 308,323,341 - 
342,374-376,375f, 376f. Ver também 
Rins; Túbulos renais. 
anâlise grâfica do, 217-218,218f 
angiotensina no, 223-226,224f-226f 
demonstra^âo experimental do. 217,217f 
escape da aldosterona e, 948-949,948f 


ingestäo/excre^âo de âgua e, 218-219,218f, 
224-226.224f-226f 

ingestäo/excre^âo de sal e, 218-219,218f, 

220.224-226,226f 
quantificagäo do, 217-220,217f-220f 
reflexos atriais e, 212 
reflexos dos barorreceptores e, 211 
resistência periférica e, 219-220,219f, 220f 
resistência renal e, 219 
sistema renina-angiotensina no. 223-226, 
224f-226f 

débito cardîaco e, 114,114f, 219-220,220f 
débito urinârio e, 216,323,341-342,374-376, 
375f. 376f 

escape da aldosterona e, 948-949.948f 
quantificagäo do, 217-220.217f-220f 
desvio do liquido capilar e, 230f. 231 
diastölica, 162. 163f, 173,175-176,175f 
distribui^äo de freqüência da. 210.211 f 
diurese e, 216,217-220,217f-220f 
diurese por pressäo e. 375-376.375f, 376f 
durante o exercfcio, 208,213-214,235-236, 
248-249.248f 

efeito da angiotensina sobre, 201-202,224-226, 
225f. 226f. 378 

efeito da hemorragia sobre, 224,224f 

efeito da vasopressina sobre. 202 

efeito do hormônio antidiurético sobre, 360, 

379 

efeitos da aldosterona sobre, 225,948-949,948f 
efeitos das for^as aceleratörias centrifugas 
sobre. 542,542f 

efeitos do sistema renina-angiotensina sobre, 
224-226,224f-226f 

efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
excregâo do södio e, 374-375,375f 
fluxo sangüfneo cerebral e, 762-763,763 f 
fluxo sangüfneo e, 164,164f. Vertambém Fluxo 
sangüfneo. 

média. 175-176, 176f,220 
mensura^äo da, 166-167.166f, 167f, 175-176, 
175f, 178 

mensuragäo de alta-fidelidade da, 166-167, 

167f 

na hemorragia, 224,224f 
na isquemia cerebral, 212-213 
na policitemia, 428 

natriurese porpressäo e, 375-376,375f 
neonatal, 1047 
no choque cardiogênico, 262 
no choque circulatörio, 279,279f 
no choque hemorrâgico. 279-280,279f, 280f 
no equilfbrio do Ifquido extracelular, 374-376, 
375f. 376f 

no equilfbrio do södio, 374-376,375f 
ondas de Mayer da, 214,214f 
ondas respiratörias na, 214 
ondas vasomotoras da, 214,214f 
ponto de equilfbrio da, 217-218 
reflexo da compressâo abdominal e. 213 
regulagäo integrada da, 230-231,230f 
relaxamento por estresse e, 230-231,230f 
renal, 320-321,321t 

resistência vascular e, 170,170f, 219,219f, 

220,220f 

resistênciavascularperiféricae, 170,170f, 219, 
219f, 220,2201' 

resposta dos barorreceptores a, 6-7,209-212, 
209f-211f, 230,230f 


resposta dos quimiorreceptores a, 211 -212,230, 
230f 

resposta dos receptores de baixa pressäo a, 212 
sedee, 361,361t 
sensibilidade ao sal da, 229,229f 
sistêmica(maiselevada.periférica), 162,163f 
sistölica, 162,163f, 173,175-176,175f,220 
tônus vasoconstritor e. 206,207f 
unidadesda, 166-167 

volume do liquido corpöreoe, 219-220,220f, 
374-376,375f 

volume sangüfneo e. 172,172f, 219-220,220f 
Pressäo sangüinea cerebral. efeitos da forga acel- 
eratöria centrifuga negativa sobre, 542 
Pressäo sangüfnea. Ver Pressäo sangüfnea arte- 
rial. 

Pressäo transpulmonar, 472f, 473 
Pressäo venosa, 176-180 
central, 176 

mensura^äo da, 179,179f 
periférica, 176-177,177f 
pressäo do âtrio direitoe. 177, 179, 179f 
pressäo gravitacional e. 177-178,177f 
pressäo intra-abdominal e, 177 
pulmonar, 484 
resistênciae, 176-177,177f 
Pressôes parciais, 491 -492. Ver também Diöxido 
de carbono. pressäo parcial do; Oxigênio, 
pressao parcial do. 

Pressöes pleurais, 489-490 
débito cardfaco e, 237-238,238f 
narespira^äo, 472,472f 
Pressorreceptores. Ver Barorreceptor(es). 
Princfpio da linha rotulada, 572-573 
Princfpio de Fick com o oxigênio, para débito 
cardfaco, 244,244f 
Princfpio de Weber-Fechner, 594 
Princfpio do tudo-ou-nada, 66 
Princfpio isofdrico. 388 
Procafna, 70 

Procarboxipolipeptidase, 799 
Prö-caspases, 40 
Prö-coagulantes, 459 
Prö-elastase, 810,8lOf 
Proeritroblastos, 421 f, 423 
Pröfase, 37f, 39 

Profundidade de foco, 618-619,618f 
Progesterona, 907t 
degrada^äo da. 1017 
efeitos sobre as mamas da, 1018 
efeitos sobre as tubas de Falöpio da, 1018 
efeitos uterinos da, 1018 
na reprodu^äo feminina, 1011,1013f, 1016, 
1016f, 1018,1019 
secre^äo de insulina e. 969 
secre^äoplacentâriada, 1033 
sfnteseda, 1016 
transporte sangüfneoda, 1016 
Prognosticagao, 720 
Prö-hormônios, 906 
Prö-insulina, 962 
Prolactina, 9071,918,919f, 920t 
na gestagäo, 1034 
na lacta^äo, 1039-1040, 1040f 
Prolil hidroxilase, 877 
Prö-metâfase, 37f, 39 
Promotor, 31,35,35f 
Pro-opiomelanocortina, 956-957,957f 
Propiltiouracil, 939 
Propranolol, 759 
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Propriocepgäo, 585,594-595,595f 
barorreceptores e. 210 
fusos musculares na. 595.678. Ver também 
Fusos musculares. 
transmissäo da, 595,595f 
Prö-renina, 223 
Prö-secretina, 801 
Prosofedsia, 717 
Prostaglandinas 
na reprodugäo masculina, 999 
no fluxo sangiiineo renal. 322-323,322t 
Protanopo, 633,634f 
Protema(s) 

absorgäo intestinal da(s), 816 
a£äo dinâmica especffica da(s), 887 
aminoâcidos da(s), 852-854, 853f. Vertambém 
Aminoâcidos. 

armazenagem da(s), 854-855 
ativadora(s), 35f, 36 
canal. 45,46f, 47-49,47f. 48f 
carreadora(s), 13,45,46f. 47,49-50,53-54,53f, 
831 

completa(s), 857 
cromossômica(s). 38 
da dieta, 866,866t. 867 
concentragäo urinâria e, 353 
digestäo de, 808-809,810-811, 81 Of 
digestäo pancreâtica da, 810, 8 lOf 
digestâo pela pepsina da, 810, 81 Of 
fluxo sangüfneo renal e. 325 
necessidade diâriade, 857. 866 
teor energético da, 865-866. 866t 
da linfa, 192 

demembrana, 13-14. 14f 
canal,46f, 47-49,47f.48f 
carreadora, 46f, 47,49-50,53-54,53f 
deficiência de, 925. 925f 
degradagâo obrigatoria da(s), 857 
deplecâo de. 874-875. 874f 
diferenciagâo. 420 
efeitos da inanigâo sobre. 857 
espago potencial, 306 
estrutural(is). 11 
extracelular(es), 46f. 294f, 294t 
formagäo de carboidrato a partir de, 838 
formagäo de triglicerideos a partir de, 845 
formagäo pelo retfculo endoplasmâtico, 20. 21 f 
funcional(is), 11-12 
hidrölise da(s), 808-809, 810-811,810f 
incompleta(s), 857 
integral(is), 13,14,14f 
intersticial(is), 188-189, 193-194,294t 
na prevengâo de edema, 305 
intracelular(es), 11-12,46f, 294f, 294t, 387-388 
efeitos do cortisol sobre, 952 
metabolismo de, 852-856 
desaminagäo no, 856 
efeitos do cortisol sobre, 857,952 
ffgadono, 862,952 

hormônios tireoidianos e. 857, 934,935f 
insulinae, 857,966-967 
mensuragäo do. 866 
na sfndrome de Cushing. 958-959 
oxidagäo no, 856-857 
produfäo de calor e, 885 
regulagäo hormonal do. 857 
necessidade diâria de, 857. 866 
parcial(is), 857, 866 
periférica(s), 13,14f 
plasmâtica(s). Ver Protefnas plasmâticas. 


reabsorgäo da(s), 330 
repressora(s), 35-36,35f 
sintese da(s). 20, 33-35,34f, 854-855 
aldosterona e, 949-950 
eströgeno e, 857, 1017-1018 
etapas quimicas na, 33-34, 34f 
hormônio de crescimento e, 857,922 
hormônios esteröides e, 915 
hormônios tireoidianos e, 857,934,935f 
insulina e, 857,966-967 
testosterona e, 857, 1005, 1006 
tecidual(is). 855,855f, 857 
transporte, 45. 816. Ver também Proteina(s), 
membrana. 
urinâria(s), 317.409 
Proteina bâsica principal, 436 
ProtemaC,463 
Proteina cinase C, 914, 914f 
Proteina ligante do câlcio, 985 
Proteina relacionada ao agouti, 868-870, 869t 
Protefnas carreadoras, 46f, 47,49-50,53-54,53f 
Protefnas de membrana, 13-14, 14f 
carreadoras, 46f, 47,49-50,53-54,53f 
de canais, 46f. 47-49,47f, 48f 
Protefnas G (ligantes ao GTP), no sistema de 

segundo mensageiro, 561 -562.56 lf, 911, 
911f,913-914,913f 
Proteinas plasmâticas 
diminuigäo nas, 303-304 
efeitos do cortisol sobre, 952 
equilfbrio protéico tecidual com, 855. 855f 
formagäo das, 855, 862 
fungöes das. 855-857, 855f, 856f 
na cirrose hepätica, 381 
na smdrome nefrötica, 381 
pressäocoloidosmöticae, 185-186, 185f, 188- 
189 

processamento no macröfago das. 855 
reagäo do diöxido de carbono com, 511 
viscosidade sangüfneae, 169-170 
Proteinúria, 317,409 
Proteoglicano, 14 
Protoplasma, 11-12 

Protrombina (fator II), 459-460,459f, 459t 

Prova do indicador, 706-707 

Prurido, 587 

Psicose, 745-746 

Psicose maniaco-depressiva, 745 

Ptialina, 793, 809. 809f 

Puberdade 

feminina, 1021-1022, 1022f 
masculina. 1007-1008,1008f 
Pulmäo de ferro. 532,532f 
Pulmöes. Vertambém Alvéolo(s); Ventilagäo pul- 
monar: Respiragäo. 
ao nascimento, 1044-1045, 1045f 
cflios nos, 480 
colapso dos, 528-529,529f 
complacência dos, 473-475,473f 
constrigäo dos, 525-526,526f. Vertambém 
Insuficiência respiratoria. 
contragäo dos. 471 -472,472f 
edema dos, 488-489 

na insuficiência cardiaca esquerda unilateral, 
262 

na insufîciência cardfaca, 264 
nas lesöes da vâlvula aörtica, 273 
nas lesöes da vâlvula mitral, 273 
elastina dos.473 
espago morto dos, 478,500-501 


expansäo dos, 471 -472,472f 
fibras colâgenas dos, 473 
fîbrose dos, 530 

fluxo sangiimeo dos. Ver Circulagäo pulmonar. 
volume de reserva expiratörio dos, 475,476f 
volume sangümeo dos, 484-485 
Pulsode pressäo, 173,173f 
amortecimento do, 174-175,174f 
anormal, 173f, 174 
aörtico. 173,173f 

transmissäoperiféricado, 174-175,174f 
Pungäo lombar, 765-766 
Pupila. Vertambém Olho(s). 
controle pelo sistema nervoso autônomo da, 
649-650,753.754t 
de Argyll Robertson, 650 
diâmetro da, 618-619,618f, 632,649-650 
na adaptagäo ao claro/escuro, 632 
na smdrome de Homer, 650 
reflexo â luz da, 649 
Pupilas de Argyll Robertson, 650 
Purinas, 27,28f, 29, 29f, 37 
Púrpura visual. Ver Rodopsina. 

Púrpura, trombocitopênica. 465 
Pus, 435-436 
Putâmen, 688,708, 708f 
lesöes do, 709 


Q 

Quadros de Ishihara, 633.634f 
Quarto ventriculo, 763,764. 764f 
Queimadura solar, 605 
Queimaduras 
choquee, 285 
perda hfdrica e, 291 -292 
Quiasma öptico, 640,64 If 
lesöes do, 645 
Quilocaloria, 885 
Quilomicrons, 816, 840-841 
Quimiorreceptor(es), 572,573t 
aörtico(s), 211 -212,518-519.518f 
carotideo(s), 209,209f, 211 -212.518-519,518f 
estimulagâo pela PO ? do(s), 518-519,518f, 519f 
gustativo(s), 665-665,666f 
na aclimatizagäo, 539 
na insuficiência cardfaca, 258-259 
na respiragäo, 516,518-520,518f, 519f 
olfatörio(s), 667-668, 667f 
oscilagâodo(s), 214 
pressâo arterial e, 211 -212,230,230f 
Quimiotaxia, 24,430f. 431,435,445 
Quimiotripsina, 799-800, 810, 810f 
Quimiotripsinogênio, 799,800 
Quimo, 784 

movimento intestinal do, 786-788,787f 
neutralizagâo do. 801 
Quociente respiratörio, 867 


R 

Radiagäo (calor), 891, 89 lf 
Radicais livres do oxigênio, no mergulhador de 
alto mar, 547 

Radioimunoensaio, para mensuragäo hormonal. 
915-916,916f 

Radioterapia, leucopenia e, 437 
Raiva. 735-736,737,738,758 
Ramo direitodofeixe, 117f, 118f, 119 
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Ramo esquerdo do feixe, 117f, 118f, 119 
Rampa do timpano, 652,652f, 656 
Rampa média, 652,652f, 656 
Rampa vestibular, 652,652f, 656 
Ranitidina, nas úlceras pépticas, 821 
Ranvier, nodo de, 68,68f 
Raquitismo resistente â vitamina D, 991 
Raquitismo. 988.991 
Razäo de troca respiratöria, 512, 867 
Razäo de ventilagäo-perfusâo, 498,499-501, 
500f 

abaixo do normal, 500 
acima do normal, 500-501 
anormalidades da, 501 
durante o exercicio, 501 
na doen?a pulmonar obstrutiva crônica, 501 
na pneumonia, 528,528f 
no enfîsema, 527 
normal, 500,500f 
Reagäo acrossômica, 1000 
Reagäo de Cushing, 213,213f 
Reagäo de estiramento, 679 
Reagäo de luta ou fuga, 758 
Reagâo de suporte positivo, 682 
Reagäo de Van den Bergh, 864 
Reagâo do magneto, 682 
Reagöes associadas, 829 
Reagöes transfusionais, 454-455 
agiutinagäo nas, 452-453 
hemölise nas, 453 
Reaginas, 449 

Recém-nascido. Ver também Neonato. 
doenga hemolitica do, 421 f, 427,454 
smdrome da angústia respiratöria do, 474,529, 
1045 

Receptor(es), 14 
adrenérgico(s), 752,753t 
canal iônico, 910-911 
de baixa pressäo, 212 
de estiramento. Ver Barorreceptor(es). 
dos hormônios tireoidianos, 934, 935f 
intracelular(es), 912,913f 
ligado(s) a enzimas, 911-912,912f, 913-914, 
913f, 913t, 914f, 9I4t 
ligado(s) â protefna G, 911,911 f 
muscarinico(s), 752 
na pinocitose, 19,19f 
nicotfnico(s), 752 

para acetilcolina, 86-87,86f, 87f, 752 
para aldosterona, 949-950 
para hormônios, 14,910-912,91 lf-913f. Ver 
também Hormônio(s), receptores para 
para insulina, 962-963,963f 
para leptina, 911-912,912f 
sensorial(is). Ver Receptores sensoriais. 
Receptores adrenérgicos, 752,753t 
Receptores alfa, 251,752,753t 
Receptores beta, 251,752,753t 
Receptores de calor, 607-609,608f 
Receptores de estiramento. Ver 
Barorreceptor(es). 

Receptores de frio, 607-609, 894-895 
Receptores eletromagnéticos, 572,573t 
Receptores em cupula de Iggo, 586,586f 
Receptores J, 521 

Receptores proprioceptivos, 594-595, 696. Ver 
também Fusos musculares; Corpúsculos 
de Pacini. 

Receptores sensoriais, 5-6,555,556f, 572-584 
acomodagäo dos, 576 


adaptagäo dos, 575-576,575f 
auditivos, 652,655-656,655f 
de adaptagäo lenta, 575f, 576 
de adaptagäo râpida, 575f, 576 
de dor, 598-599 
fâsicos, 576 

fibras nervosas provenientes dos, 576-578, 
577f, 578f 

fungäo preditiva dos, 576 
gustativos, 664-665,665f 
infra-regulagäo dos, 583-584 
olfatörios, 667-668,667f 
potenciais dos, 573-576,574f, 575f. Ver tam- 
bém Potencial receptor. 
proprioceptivos, 594-595,696. Vertambém 
Fusos musculares; Corpúsculos de 
Pacini. 

sensibilidade diferencial dos, 572-573 
supra-regulagäo dos, 583-584 
tâteis, 585-586,586f 
térmicos, 607-609, 608f 
tipos de, 572,573f, 573t 
tônicos, 576 

transdugäo de sinal nos, 573-576,574f, 575f 
velocidades dos, 576 
visuais, 626-628,627f, 628f. Vertambém 
Cones; Bastonetes. 

Receptores térmicos, 572,573t, 607-609,608f, 
894-895. Vertambém Temperatura, cor- 
pörea. 

adaptagäo dos, 608 
distribuigäo dos, 607-608 
estimulagäo dos, 608,608f, 609 
Receptores termossensiveis, 607-609,608f, 894- 
895. Vertambém Sensibilidade ao calor. 
Reconhecimento facial, 717-718,717f, 718f 
Reflexo(s) 
â luz, 649 

atenuagâo do(s), 652 
atrial(is), 212 
autônomo(s), 757 

barorreceptor(es), 209,212,757. Ver também 
Barorreceptor(es). 
colonoileal(is), 776 
da compressäo abdominal, 213 
da defecagäo, 757,758,789-790,790f, 822 
da deglutigäo, 783 

da marcha sem movimento anterögrado, 682- 
683 

da mastigagäo, 781 
da micgäo, 313-314 
da tosse, 480 
das massas, 684 
de cogar, 587,683 
de Bainbridge, 212,233 
de baixa pressäo, 212 

de estiramento, 676-677,677f, 678-679,678f 
de esvaziamento vesical, 757,758 
de galope, 683 
de Hering-Breuer, 515-516 
de volume, 212 
do espirro, 480 
duodenocölico(s), 789 
enterogâstrico(s), 776,785-786,799 
reverso(s), 799 

extensor(es) cruzado(s), 680f, 681,68 lf 
flexor(es), 680-681,680f, 681 f 
gastrocölico(s), 776,789 
gastroentérico(s), 787 
gastroileal(is), 787 


gastrointestinal(is), 775-776 
mientérico(s), 776-777 
peristâltico(s), 776-777 
peritônio-intestinal(is), 790 
postural(is), 682 

quimiorreceptor(es), 211-212. Vertambém 
Quimiorreceptor(es). 
reno-intestinal(is), 790 
uretero-renal(is), 312 
vésico-intestinal(is), 790 
visceral(is), 748 
Reflexo colonoileal. 776 
Reflexo da compressäo abdominal, 213 
Reflexo da dor, 680-681,680f, 681 f 
Reflexo da marcha sem movimento anterögrado, 
682-683 

Reflexo da micgäo. 311,313-314 
Reflexo da tosse, 480 
Reflexo das massas, 684 
Reflexo de Bainbridge, 212,233 
Reflexo de cogar. 683 
Reflexo de endireitamento, 682 
Reflexo de endireitamento da coluna, 682 
Reflexo de estiramento, 676-677,677f 
aplicagäo clfnica do, 678-679,678f 
circuito neuronal do, 677,677f 
dinâmico, 677 
estâtico, 677 

mecanismo de amortecimento do, 677,677f 
Reflexo de galope, 683 

Reflexo de insuflagäo de Hering-Breuer, 515-516 
Reflexo de volume, 212 
Reflexo do espirro, 480 
Reflexo do passo em falso, 682 
Reflexo duodenocölico, 789,822 
Reflexo enterogâstrico reverso, 799 
Reflexo extensor cruzado, 680f, 681,681 f 
Reflexo fîexor, 680-681,680f, 681 f 
Reflexo gastrocolico, 776,789,822 
Reflexo gastroentérico, 787 
Reflexo gastroileal, 787 
Reflexo nocicepti vo, 680-681,680f 
Reflexo patelar, 678-679,678f 
Reflexo peritônio-intestinal, 790 
Reflexo pupilar â luz, 649 
Reflexoreno-intestinal, 790 
Reflexo tendinoso de Golgi, 679-680 
Reflexo ureterorrenal, 312 
Reflexo vagal, na taquicardia paroxfstica, 152 
Reflexo vésico-intestinal, 790 
Reflexos de retirada, 680-681,680f, 681 f 
Reflexos enterogâstricos, 776,785-786,799 
Reflexosespinais, 690-691 
autônomos, 683-684 

da dor (nociceptivos), 680-681,680f, 681 f 
da marcha sem movimento anterögrado, 682- 
683,683f 

da marcha, 682-683 

das massas, 683-684 

de cogar, 683 

de endireitamento, 682 

de estiramento, 676-677,677f, 678-679,679f 

de galope, 683 

de retirada, 680-681,680f, 681 f 
depressäo dos, 684 
espasmo e, 683 

extensores cruzados, 680f, 681,681 f 
flexores, 680-681,680f, 681 f 
postural(is), 682 

relagöes reciprocas nos, 681-682,682f 


Aesculapius 



1104 


Indice 


tendinosos de Golgi. 679-680,679f 
Reflexos viscerais, 748 
Refluxo esofâgico, 783,784 
Refluxo vésico-ureteral, 312,409 
Refragâo, 613-615.614f, 615f 
errosde, 619-621,619f,620f 
Regressâo, tecidual. 20 
Regulon, 36 
Regurgitagäo aörtica 
bulhas cardiacas na. 27 lf, 272 
dinâmica circulatöria na, 272-273 
pressâo de pulso na. 173,173f, 174 
Regurgitagäo mitral 
bulhas cardiacas na, 271 f, 272 
dinâmica circulatoria na, 273 
Relagäo de volume-pressäo 
deartérias, 172,172f 
de veias, 172.172f 
de ventriculos. 107f. 108 
do ciclo cardiaco. 110-111, 11 Of 
Relaxina, 1034 

Renina, 223-226.223f. 224f, 907t 
na isquemia renal, 413 
secregäo de, 308 

constrigäo da anéria renal e, 226-227.226f 
crônica, 227 

na insuficiênciacardiaca, 263 
relacionada a tumor. 226 
Repetigäo, memöria e. 726,737 
Reprodugäo. 6 
celular, 37-40,37f 

feminina, 1011-1025. Vertambém Fungäosex- 
ual, feminina. 
anatomia da, 1011. 1012f 
anormalidades da, 1023 
ciclo menstrual na. 1012-1015, 1013f 
estradiol na. 1016-1018,1016f 
hormônio folfculo-estimulante na, 1012-1013, 
1013f, 1020 

hormônio liberador da gonadotropina na. 1020 
hormônio luteinizante na, 1012-1013, 1013f, 
1020-1021,1020f 
hormôniosna, 1011-1012 
inibinana, 1020 

progesterona na, 1016,1016f, 1019 
regulagäo da. 1019-1021,1020f, 1022f 
sistema d tfeedback hipotalâmico- 
hipofisârio-ovariano na, 1019-1021 
homeostasia e, 6 

masculina, 996-1010. Vertambém Fungäo 
sexual, masculina. 
anatomia da, 996.997f 
anormalidades da. 1001,1001 f 
espermatogênese na, 996-1001,997f. 998f 
glândula pineal na. 1009-1010 
glândula prostâtica na. 999 
hormônios na, 1003-1008,1003f, 1004f, 

1008f 

sêmen na, 999-1001 
vesfculas seminais na, 999 
Reserpina, 759 
Reserva cardfaca 
apös infarto do miocârdio, 255 
definigäo da, 264 

na insuficiência cardfaca, 260,264-265.265f 
na valvulopatia, 273-274 
no ducto arterioso persistente, 275 
teste efetuado sob exercfcio, 164-164,165f 
Resfriamento, 891-892.89 lf 
artificial. 900 


Resistência das vias aéreas. no enfisema, 527 
Resistência vascularperiférica, 167. Vertambém 
Resistência vascular. 

débito cardfaco e, 234,234f, 236-237,236f 
pressâo arterial e, 219,219f, 220,220f 
Resistência vascular pulmonar. 167. Vertambém 
Resistência vascular. 

Resistência vascular. Vertambém Fluxo sangüi'- 
neo; Circulagäo (sangue). 
amortecimento do pulso de pressäo e. 175 
arteriolar. 168 

condutância e. 167-168, 168f. 169 
diâmetro do vaso e, 167-168.168.168f 
fluxo sangüineo e, 164, 164f, 167-169, 168f- 
170f 

hematöcrito e, 169-170,169f. 170f 
intra-renal, 219.219f 
lei da quarta potência e, 168 
leide Poiseuille e. 168 
nos circuitos em série, 168-169. 169f 
noscircuitos paralelos, 168-169, 169f 
periférica. 167.170,170f. 219. 219f. 220,220f 
pressäo sangüineae, 170,170f, 219,219f, 220, 
220f 

pulmonar. 167 
total, 167 

unidadesCGS para, 167 
unidadesda. 167 

venosa. 176-177, 177f, 240-241,240f 
viscosidade sangümea e, 169-170. 170f 
Resistência venosa, 176-177.177f. 240-241, 
240f 

Respiragäo, 471-481. Ver também Ventilagâo 
alveolar; Ventilaqäo pulmonar. 
artificial. 532,532f 

avaliagäo espirométrica da, 475-477.475f, 
476f. 4771 

bronqufolos na. 479-480,479f 
brônquios na. 479,479f 
complacência pulmonar e, 473-475.473f 
complacência torâcica na, 474-475 
controle voluntârio da, 521 
deglutigäoe. 783 

distúrbios da. Ver Sfndrome da angústia respi- 
ratöria; Insuficiência respiratöria. 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
energiapara.475 
falae,481.481 f 
fetal, 1042-1043 
freqüência da. 477 
músculos da. 471 -472,472f 
na crianga prematura, 1050 
nagestagäo. 1035 
nariz na, 479f, 480-481 

no equilfbrio âcido-base, 388-389.388f, 389f, 
396,397 

no exercicio, 516,520-521.520f. 521 f, 1061 - 
1062.1061 f. 1062f 
no neonato. 1047 
pressäo arterial e, 214 
pressäo da. 472-473,472f 
regulagäo da. 514-523 
anestesia e, 522 

ârea quimiossensivel na. 516-517.516f 
centro respiratörio na, 514-516,515f 
diöxido de carbono na, 516-517.516f, 517f, 
518 

durante o exercicio, 520-521,520f, 52 lf 
edema cerebral e, 521 

îons hidrogênio na, 516-517,516f, 517f, 518 


oxigênio na, 517.518-520,518f, 519f 
quimica, 516-517,516f, 517f 
quimiorreceptores periféricos na, 518-520, 

518f, 519f 

receptores irritantes na, 521 
receptores J na, 521 
voluntâria, 521 
reservada, 1066 
surfactante e, 474 
traquéia na, 478-479 
troca gasosa na. Ver Troca gasosa. 

Respiragâo artificial. 532,532f 
Respiragäo de Cheyne-Stokes. 522,522f 
Respiragäo ofegante, 893-894 
Respiragäo periodica, 522,522f 
Respirador tipo tanque. 532,532f 
Resposta de alarme, 208,757.758 
Resposta do estresse. 757,758 
Resposta isquêmica do sistema nervoso central. 
212-213,213f. 214.214f, 230,230f 
na insuficiência cardiaca, 258-259 
no choque hemorrâgico. 281 
Ressuscita?äocardiopulmonar, 155 
Restrigäo alimentar, 873 
Retardo sinâptico, 570 
Reticulo endoplasmâtico, 15,15f 
agranular, 13f, 15. 15f 
fungöes do, 21,21f 
fixagäo dos ribossomos ao, 33, 34f 
formagäo de lipideos pelo. 21,21f 
formacäo de proteinas pelo. 20,21f 
fungôes do, 20-21,2lf 
granular, 13f, 15, 15f 
fungöesdo, 20, 2îf 

Reticulo sarcoplasmâtico, 74.74f, 89-91.90f 
liberagäo de câlcio pelo. 90-91.91 f, 99,99f 
Reticulöcito, 42 lf, 422 
Retina. Vertambém Olho(s); Visâo. 
adaptagäo ao claro da, 631 -632,632f 
adaptagäo ao escuro da. 631 -632,632f 
anatomia da, 626-628,627f, 628f 
ârea periférica da, 635.635f. 637 
bastonetes da, 626-628,627f, 628f, 629-631, 
629f-631f, 633,635f, 638f 
camada de pigmento da, 628 
camadas da, 626,627f 

céluîas amâcrinas da, 627f, 634,635,635f. 636 
células bipolares da, 627f, 633,635,635f, 636, 
638f 


células ganglionares da, 627f, 634,635, 635f, 
636-638. Vertambém Células gan- 
glionares. 

células horizontais da, 627f, 633,635f. 63 8f 

células interplexiformes da, 634 

células W da, 637 

células X da, 637 

células Y da, 637 

circuito neural da, 633-636.635f, 636f 
condugäo eletrotônica na, 635 
cones da, 626-628,627f, 628f, 631,631 f, 632- 
633,633f, 635f 
descolamento da. 628 
exame oftalmoscöpico da, 622-623,622f 
fibroplasia retrolenticular da, 200 
formagäo da imagem na, 617 
fövea central da, 626,6363 
fövea da, 626,627f, 635.635f, 636 
glutamato na, 635 
inibigäo lateral na, 635-636,636f 
irrigagâo sangüinea da. 628 
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neurotransmissores da, 635 
potencial de agâo da, 637-638,637f 
vitaminaAna, 629 
Retinal, 629 

interagäo da vitamina Acom, 629,629f 
Retinal isomerase, 629,629f 
Retinite pigmentosa. 645 
Retinol, 875. Vertambém Vitamina A(retinol). 
Reto 

esvaziamento do, 757,789-790,790f, 822, 823 
Retomo venoso, 111,232-236,234f. 235f. Ver 
também Curva de retorno venoso. 
câlculo do, 240 

declmio induzido por vasodilatagäo na, 285 
definigäo de, 232 
diminuigäo no, 236f, 237 
fluxo sangümeo local e. 233-234 
gradiente de pressäo para, 240-241,241 f 
na insuficiência cardiaca, 259 
pressäo do âtrio direito e, 238,239, 241-243, 
242f, 243f 

pressâo média de preenchimento circulatörio e, 
239-240,239f 

pressäo média de preenchimento sistêmico e, 
238,239,240,240f 
resistência ao, 238,240-241,241 f 
respirador artificial e. 532 
Riboflavina, 875t, 876 
deficiência de, 198,876 
Ribose, 30 

Ribossomos, 13f, 15.18,18f 
insergäo ao reticulo endoplasmâtico dos, 33, 

34f 

RNAdos, 33-35.34f 
Rigidez, por descerebragâo, 692 
Rigormortis, 83 

Rim artificial (diâlise), 414-415,414f, 415t 
Rins. Ver também em Renal. 
anatomiados, 308-312,309f-311f 
apös infarto do miocârdio, 254 
arteriolas dos, dilatagäo reflexa das, 212 
artificial (diâlise), 223,414-415,414f 
auto-regulagäo dos, 321 
câlices dos, 309.309f 
capilares dos, 184, 309-310,309f 
câpsulados, 308,309f 
células intercaladas dos, 54,336-337.336f, 

368,392, 392f 

consumo de oxigênio pelos, 320,32 lf 
controle da pressäo arterial pelos, 216-231,308, 
323, 341-342. 374-376,375f. 376f 
anâlise grâfica do, 217-218,218f 
demonstragäo experimental do, 217,217f 
escape da aldosterona e, 948-949,948f 
reflexos atriais e, 212 
reflexos barorreceptores e, 211 
resistênciaperiféricae,219,219f 
controle pelo sistema nervoso autônomo das, 
754t 

cortex dos, 309,309f,310f 
curva funcional dos. 217,217f 
curvas funcionais da carga de södio dos, 229, 
229f 

de lampréia. 216 

diurese por pressäo dos, 216,217-220,217f, 
220f 

doenga dos, 404-415. Vertambém Rins, insufi- 
ciênciados. 
edema na, 303 
raquitismo na, 991 


terminal. 407-408,407f, 408t 
doenga terminal dos, 407-408,407f, 408t 
eritropoietina dos, 308,422-423,422f 
fetais, 1043 

fluxo plasmâtico dos, 345-346,346f 
fluxo sangümeo dos, 5,199,309-310,309f, 
320-323,321 f, 32 lt, 323f. 405 
angiotensina II e, 322,322t 
auto-regulagäo do, 323-325,323f, 324f 
auto-regulagäo miogênica do, 325 
câlculo do. 346 

consumo de oxigênio e, 320,32 lf 
controle autacöide do, 322-323,322t 
controle hormonal do, 322-323.322t 
determinantes do, 320-321.32 lt 
efeitos vasodilatadores sobre, 355 
endotelina e, 322,322t 
epinefrina e, 322,322t 
glicemiae, 325 
ingestäo de proteina e, 325 
medular. 354-355,355f 
na insuficiência cardiaca, 259-260 
norepinefrina e, 322,322t 
öxido nftrico e, 322,322t 
pressäo arterial e, 355 
prostaglandinas e, 322-323,322t 
vasos retos no, 354-355,355f 
formagäo de urina pelos. Ver Urina, formagäo 
da. 

formagäo do 1,25-diidroxicolecalciferol nos, 
308.984-985,984f 

fragäo defiltragäo dos, 316,319,319f, 340,346 
fungäo dos, 5, 307. Ver îambém emTúbulos 
renais. 

quantificagäo da, 343-347,344t, 345f, 346f 
hilo dos, 308 
infecgäo dos, 409 

ingestäo/excregäo de âgua e. 218-219,218f, 
224-226,226f 

ingestäo/excregäo de sal e, 218-219,218f, 220, 
224-226,226f 
insuficiência dos 
aguda, 404-406 

diâlise para, 414-415,414f. 415t 
efeitos fisiolögicos da, 406 
intra-renal, 405-406,405t 
na reagäo transfusional. 455 
pös-renal.405t. 406 
pré-renal, 405,405t 
crônica, 406-413 
acidose na, 398 
anemiae,412 
causas da, 406-407,407t 
diâlise para, 414-415,414f, 415t 
doenga glomerular e, 408-409 
doenga intersticial e, 409 
edemana,411f,412 
evolugâo da, 407-408,407f. 408t 
excregäo de protefna na, 409 
fungäo do néfron na, 409-412,41Of, 411 f, 

41 lt 

hipertensäo e, 412-413 
lesöes vasculares e, 408,408f 
osteomalaciae, 412 
uremiana, 411-412,41 lf 
nas reagöes transfusionais, 455 
isquemia dos, 405-406,405t, 413 
lesäo induzida por toxinas dos, 406 
medula dos, 309,309f, 3 lOf 
fluxo sangüfneos da, 354-355,355f 


lîquido hiperosmötico da, 350-355,35 lt, 
352f-355f 

trocacontracorrente na, 354-355,355f 
na aclimatizagâo, 539 
na crianga prematura, 1050 
na homeostasia, 5 

na insuficiência cardfaca, 259-260,263-264 
néfrons dos, 310,3 lOf. Ver também Túbulos 
renais. 

neonatais, 1048 
no choque hemorrâgico, 281 
no equilfbrio âcido-base, 308, 390-400. Ver 
também Equilfbrio âcido-base, regulagäo 
renal do. 

noregulagäo de volume, 212 
pedras nos, 990 
peso dos, 308 
pirâmides dos, 309.309f 
pressäo do liquido intersticial dos, 187 
produgäo de calcitriol pelos. 308 
quantificagäo do, 217-220,217f-220f 
resistência renal e, 219 
resistência vascular dos, 219,29 lf 
smtese de glicose pelos, 308 
sistema de tamponamento do fosfato dos, 387 
tamanho dos, 308 
tufos glomerulares dos, 182 
Ritmo de onda lenta, do potencial de membrana 
da musculatura lisa, 97,97f, 772-773, 
772f 

RNA. Ver Äcido ribonucléico (RNA). 
Rodopsina, 627,629-631 
ativada, 629,630 
decomposigäo da. 629,629f 
na adaptagäo ao claro/escuro, 631-632, 632f 
na hiperpolarizagäo dos bastonetes, 629-631, 
630f 

recomposigäo da, 629,629f 
vitamina Ae, 629,629f 
Rodopsina cinase, 631 
Ronco, 523 
Rubor, 899,899f 
Ruidos de Korotkoff, 175 


s 

Sacadas*, 646-647 
Sacarase, 806,809, 809f 
Sacarose, 809. Vertambém Carboidratos. 
Saciedade, 867 
Sâculo, 693,693f 
mâcula do, 693,693f, 695 
Sais biliares, 803,803t, 861 
circulagäo enteroepâtica dos, 804 
extracelulares, 294f 
fungäo dos, 804-805 
fungäo emulsificante dos. 804, 811 
na digestäo da gordura, 804-805,811, 812, 816 
plasmâticos, 294f 
secregäo tubular dos, 334 
Sal. Ver Södio; cloreto de södio. 

Saliva, 792f, 793-795,794t 
na digestäo de carboidrato, 809,809f 
Salpingite, 1025 


* N.T.: Movimento de desvio voluntârio abrupto na 
fixagäo ocular de um ponto para outro, como ocorre na 
leitura. 


Aesculapius 



1106 


ïndice 


Saltos de para-quedas, 54 
Sangramento. Vertamhém Coagulagäo; Hemor- 
ragia. 

na deficîência da vitamina C, 878 
na dcficicncia dos t'atores de coagulagäo, 464- 
465 

na hemofilia, 465 
na trombocitopenia, 465 
Sangue. Vertambém Plasma. 
aglutinado, 281-282 
armazenagem hepâticado, 860 
bicarbonato no, 394-395 
circulagäo do, 4-5,4f. Ver tamhém Circulagäo 
(sangue). 

circulacao extracorporea do, 276 
coagulacäo do, 458-459,458f, 460,464. Ver 
também Coagulagäo, 
coleta de, 466-467 

concentragäo dc âcidos graxos do, 841 
concentragäo de aminoâcidos do, 854 
secregäo do glucagon e. 971 
concentragâo de glicose do t 839,975,975f 
alimcntagäo e, 871 
regulayäo da, 971 -972 
secregâo de glucagon e, 971,971 f i 
secregäo de insulina e, 968-969,968f. 969f 
controle eelo sistema nervoso autônomo do, 
754t 

depuragäo hormonal a partir do, 909-910 
depuravâo osniolar do. 357 
desviado, 500,501,503,503f 
desvio fisiolögico do, 500,501,503,503f 
diöxido de carbono no, 385-386 
fluxo de. Ver Fluxo sangiimeo; Circulagao 
(sangue). 
fösforo no, 979 

hematöcrito do, 169-170,169f, 170f 
mistura vcnosa do, 503,503f 
O-A-B, 451-453,452f, 452t 
PC0 2 do, 386, 399. 399f, 400f 
pH do, 384,384t 

mensuragâo do, 398-400, 399f, 400f 
vcmilagäo alveolar e, 389.389f 
puriftcagäo hcpâtica do. 861 
recipientes siliconizados para, 466-467 
reservalorios para, 179-180,18Üf 
Rh, 453-454 

tipagem do, 451 -454,452f, 452t, 453t 
transfusäo de 
na eritroblastose fetal, 454 
na trombocitopenia, 465 
no choque, 286 
reagöcs â, 452-453,454 
tipagem sangümcapara, 453,453t 
transporte de hormônios no, 909 
transporte do äcido acético no, 844 
tratamento com citrato do. 467 
viscosidadc do 
na anemia, 427 
na polieitemia, 428 
resistência vascular e. 169- î 70,17üf 
volume do. Ver Volume sangümeo. 

Sarcolema, 72,90f 
Sarcômero, 73.73f 
contragäo do, 74-78,75f-78f 
estado relaxado do. 74-75,75f 
Sarcoplasma, 74 : 74f 
Schlemm, canal de, 624,624f 
Secretina, 907t 
composigäo da, 799 


namotilidade gastrointestinal, 776 
na secregâo biliar, 804 
na sccrecäo de insulina. 969 
na secrecao pancreâtica, 800-801 
no esvaziamento gâstrico, 786 
Sede, 361-363 

centros do sistema nervoso central para, 359f, 
361 

esttmulos para. 361-362, 3611 
integragäo osmorreceptora com. 362-363,362f 
Segmentos de gene, no processamento de linföci- 
tos, 442 

Scio coronârio, 249 
Scmcn, 999-1001 
Sensacäo de vibracäo, 585-587 
transmissäo da. 588-589,588f, 593 
Sensibilidade. VferReceptorcs sensoriais; Sensi- 
bilidade somâtica. 

Sensibilidade ao calor, 572,573t, 607-609, 608f 
dano tecidual e, 599,599f 
transmissäo da, 609 

Sensibilidade ao frio, 572,573t. 607-609,608f 
transmissäo da ( 587,595-597,596f, 609,895 
Sensibilidade somâtica, 585-597 
classificagâo da. 585 
de posi^âo. Ver Propriocepgâo. 
dermâtomos na, 597,598f 
extensâoda, 594 
exteroceptiva, 585 
intensidade do estimuloe, 594f 
mecanorreceptiva. VéxPropriocepgâo; Sensibil- 
idade tâtil, 

nociccptiva. Ver Dor. 
profunda, 585 

receptores para. Ver Receptores scnsoriais. 
sinais corticofugais na, 597 
tâlamo na, 596 
tatil. Ver Scnsibilidade tatil. 
termorreceptora. Ver Scnsibilidade ao frio; Sen- 
sibilidade ao calor. 

transecgäo da medulaespinal e, 606, 606f 
vias sensoriais da, 587-595 
cörtcx somatossensorial nas, 589-592,589f- 
59 If 

sistema antero-laterai das, 587, 595-597,596f 
sistema da coluna dorsal-lemnisco medial da, 
587.588-589,588f. 592-594,592f, 593f 
visceral, 585 

Sensibilidade tâtil, 585-587 
corpúsculos de Meissncr na, 573f, 586,699 
corpúsculos de Pacini na, 573f-575f, 574-575, 
576,587,693-694 
discos de Merkel na. 586,586f 
em dois pontos, 592-593,593f 
na sfndrome de Brown-Scquard, 606 
örgäo terminal de Ruffini na, 573f. 586,595 
örgäo terminal do pêlo na. 586 
reccptores em cúpula de Iggo na, 586,586f 
receptores para, 572, 573f, 585-586,586f 
terminacöes nerv'osas livres na, 573f. 586 
transmissâo de sinal na 
fibras nervosas periféricas na ; 586-587 
vja antero-Iateral na, 595-596, 596f 
via da coluna dorsal-lemnisco medial na, 588- 
589,588f, 592-594.593f 
Sensibilidade térmica, 572,573t, 607-609,608f 
dano tecidual e, 599.599f 
transmissao da, 609 
Sensibilizacäo dc mcmöria, 723 
Seqüência de cadeia-terminal, 31 


Serina, 853f 

Serotonina, 564,602,602f ; 730-731,730f 
liberagâo pelos mastöcitos de, 436 
na depressâo, 745 

na formagäo da memöria, 724f. 725 
no sono, 740 
Sibutramîna, 873 
Simpatectomia, 756-757,756f 
Sinais corticofugais, 597 
Sinal de rampa, 514-515 
Sinapse(s), 555,556f, 559-569. Ver também 
Jungäo neuromuscular: Neurônio(s). 
anatomia da(s), 559-562,559f, 560f 
condugäo unidirccional na(s), 559 
efeito da acidose sobre, 570 
efeito da alcalose sobre, 570 
efeito da hipoxia sobre, 570 
efeito medicamenloso sobre, 570 
eléîrica(s),559 

facilitagäo da(s). 557,723.724,725f 
fadiga da(s), 570. 583-584,583f 
infra-regulacäo da(s), 583-584 
neurotransmissoresna(s), 562-564,562t, 563t. 
Ver também neurotransmissores especiji- 
cos. 

pos-carga da(s), 581 

qufmica(s). 559,562-564,562t, 563t. Ver tam- 
bém neurotransmissores espectjïcos. 
retardo na(s), 570 
supra-regula? äo na($), 583-584 
transmissäo de sinal pela(s). 557,570 
acidosc c, 570 
alcalose e. 570 
canais iônicos na, 561,561 f 
excitagao neuronal na, 564-566,564f, 566f 
fadiga da, 570 
farmacose, 570 

fungäo pos-sinâptica na, 560-562, 561 f 
hipuxia e, 570 

inibigäo neuronal na, 566-568, 566f 
na formagäo da memoria, 723, 724-725, 724f 
ncurotransmissores na, 562-564,562t, 563t 
retardo da, 570 

sistemas de segundo mcnsageiro na, 561-562, 
561 f 

somagäo na, 567-568,567f 
terminais pré-sinâpticos na, 560,560f 
unidirccional, 559 
Sincicio 

cardiaco, 103-104, 104f 
gastrointestinal, 771-772 
Sincope vasovagal. 208 
Sindromeadiposogenital, 1009, 1009f 
Smdrome adrenogcnitaL 959,960f 
Sfndrome daangústiarespiratoria, 1045,1050 
do recém-nascido. 474,529 
Smdrome da imunodeficiência adquirida 

(AIDS), destruigäo das células T na, 447 
Sfndrome de auscncia, 744 
Sfndrome de Brow'n-Séquard, 606 
Smdrome de Conn, 342,379,959 
hipocalemia na, 366 
retengäo dc södio na : 379 
secregâo de ions hidrogênio na, 395 
Smdrome de Cushing, 958-959.959f, 974 
osteoporose na, 992 
Smdrome de emaciagäo, 874 
Sfndrome dc Fanconi, 414 
Smdrome deFröhlich, 1009,1009f 
Smdrome de Homer, 650 
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Sindrome de Klüver-Bucy, 737-738 
Sindromede Stokes-Adams, 121,149-150 
Sfndrome do roubo coronariano, 255 
Smdrome do seio carotfdeo, 148 
Sfndrome dos ovärios policisticos, 974 
Smdrome metabölica, 974 
Smdrome nefrötica com alteragôes mfnimas, 409 
Smdrome nefrötica, 303,381,409 
Smdrome pulmonar do choque. 283 
Sistema circulatörio, 4-5,4f. Ver também 
Arteriola(s); Artéria(s); Capilar(es); 
Miocärdio; Coragäo; Veia(s). 

Sistema corticorubroespinal, 688-689,689f 
Sistema da adenil ciclase-segundo mensageiro 
AMPc. 913-914,913f,913t 
Sistema da coluna dorsal-lemnisco medial, 587, 
588-589,592-594 
anatomiado, 588,588f 
circuito neuronal do, 592,592f 
inibigâo lateral no, 593 

na discriminagäo de dois pontos, 592-593,593f 
na propriocepgäo, 595,595f 
na sensagâo vibratöria, 593 
orientagäo das fibras no, 589 
Sistema da membrana osteocftica, 987 
Sistema de alavanca, 82,82f 
Sistema de analgesia, do sistema nervoso central, 
602-603,602f 

Sistema de condugäo. Ver Coragäo, sistema de 
condugâo do. 

Sistema de segundo mensageiro da fosfolipase C, 
914,914f, 914t 

Sistema de segundo mensageiro de câlcio- 
calmodulina, 914-915 

Sistema de tamponamento da amônia. 393-394, 
394f 

Sistema de tamponamento do bicarbonato, 385- 
387,386f 

constante de dissociagäo no, 385-386 
curva de titulagâo do, 386-387,386f 
equagäo de Henderson-Hasselbalch no, 386 
Sistema de tamponamento do fosfato, 387,393, 
393f 

Sistema endöcrino, 6,905-916,906f, 907t. Ver 
também glândulas e hormônios especifi- 
cos. 

Sistema limbico, 731-738,732f 
amfgdala do, 737-738 
anatomia funcional do, 731 -732,732f 
centros de punicäo do, 725,735-736 
centros de recompensa do, 725.735.735f 
cortex do, 738 

efeito tranqüilizante sobre, 736 
hipotâlamo do, 732-736,733f. Ver também 
Hipotâlamo. 
lesöes do, 735,738 
memöria e, 736 
naolfagäo, 669 

no comportamento, 731 -732,733f, 734-736, 
735f 

Sistemalinfâtico, 185, 190-194,191f,440 
bloqueio do, 302-304 
bombeamento do, 193 
contragäo do. 193 

controle do liquido intersticial e, 188.192,192f, 
193-194 

do cérebro,765,765f 
do pulmäo,483 
naprevengäo de edema, 305 
vâlvulasdo, 192-193, 193f 


Sistema monöcito-macröfago (sistemareticu- 
loendotelial), 180,432-434,433f, 434f 

Sistema motor extrapiramidal, 689 

Sistema músculo-esquelético, 5. Verîambém 
Osso(s); Musculatura (esquelética). 

Sistema nervoso autônomo. 6.556,748-760. Ver 
também Sistema nervoso parassimpâtico; 
Sistema nervoso simpâtico. 
anatomia do, 748-750.749f, 750f 
centro vasomotor do, 205f, 206,206f 
controle do, 758-759,758f 
farmacologia do, 759-760 
fungöes do, 750-757,753t. 754t 
na acomodagäo ocular, 618,648-649, 648f 
na regulagäo do fluxo sangümeo, 204-208. 

~205f-207f 

Sistema nervoso central, 6. Ver também Cérebro; 
Coluna vertebral; Medula espinal. 
agrupamentos neuronais do. 578-583,579f- 
583f. Ver também Agrupamentos neuron- 
ais. 

neurônios do, 555,556f. Ver também 
Neurônio(s). 
niveisdo, 557-558 

sinapses do, 559-569. Vertambém Sinapse(s). 
sistema de analgesia do. 602-603,602f 

Sistema nervoso entérico, 753-754,773-776, 
791-792 

plexo mientérico (de Auerbach) do, 774-775, 
774f 

plexo submucoso (de Meissner) do, 774-775, 
774f 

reflexos do, 775-776 

Sistema nervoso parassimpâtico. Ver também 
Sistema nervoso simpâtico. 
anatomia do, 750,750f 
do olho, 648,6481' 

efeitos da desnervagäo sobre. 756-757,756f 
fluxo sangülneo coronârio e, 251 
fungöesdo,750-757, 754t 
na acomodagäo ocular, 618. 648-649,648f, 

753.754t 

na fungäo bronquiolar, 479 
nafungäo cardiaca, 113.113f. 121,205-206, 
205f, 234-235,754. 754t, 755 
na fungäo gastrointestinal, 753-754,775,792 
na fungäo respiratoria, 479-480 
na secregäo de muco no intestino grosso, 806 
na secregäo salivar, 794-795 
neurônios pös-ganglionares do, 750 
neurônios pré-ganglionares do. 750 
no fluxo sangüfneo gastrointestinal, 779 
respostas localizadas do, 757-758 
secregäo da acetilcolina pelo, 750-751 
supersensibilidade do, 756-757,756f 
tônusdo, 756-757, 756f 

Sistema nervoso simpâtico. Vertambém Sistema 
nervoso parassimpâtico. 
anatomia do, 204,205f, 748-750,749f 
centro vasomotor do, 205f, 206,206f 
descarga em massa do, 757, 758 
doolho, 648-649,648f 
efeitos da desnervagäo sobre, 756-757,756f 
fibras nervosas vasoconstritoras do, 206 
fluxo sangüfneo coronârio e. 251 
fungöes do, 753-755, 754t 
na condugäo de calor, 891.895-896 
na filtragâo glomerular, 321-322 
nafungäo arterial, 170,170f, 172,173f, 754t, 
755 


na fungäo bronquiolar, 479 
na fungäo cardiaca, 112-113,113f, 121,205, 
205f, 234-235,242,242f, 754,754t 
na fungäo da medula adrenal, 749-750,755 
na fungäo gastrointestinal, 775,792 
na fungäo ocular, 753,754t 
nafungäorenal, 377 
nafungäo venosa, 172, 173f 
na glicogenölise, 832 
na hemorragia. 172 
na hipertensäo, 228 

na insuficiência cardiaca, 258-259,259f, 261, 
26 lf, 265 

na isquemia cerebral, 212-213 
na reabsorgäo renal de södio, 343 
naregulagäo do fluxo sangüineo, 170,170f, 
204-205, 205f, 206-208,206f, 207f 
narespiragäo,479 
na secregâo salivar. 795 
na sudorese, 753, 892-894, 893f 
na termogênese sem tremor, 887-888 
neurônios pös-ganglionares do, 749,749f 
neurônios pré-ganglionares do, 748-749,749f 
no choque hemorrâgico, 279-280,279f, 281 
no controle do volume extracelular, 377 
no débito cardiaco, 234-235,242,242f 
no exercicio, 247,248-249,248f 
no fluxo sangümeo da musculatura esquelética, 
247 

no fluxo sangüineo gastrointestinal, 779-780 
pressäo média de preenchimento circulatörioe, 
239-240.239f 

resposta ao estresse do, 757,758 
resposta de alarme do, 578 
secregao de norepinefrina pelo, 751 
supersensibilidade do, 756-757,756f 
tônus do, 756-757,756f 
tônus vasoconstritor do, 206,207f 
Sistema nervoso, 5-6 
analogia ao computador, 558,558f 
autônomo. Ver Sistema nervoso autônomo. 
central. Ver Sistema nervoso centraî. 
eixo motor do, 556.557f. Ver também Movi- 
mento(s). controle do(s); Musculatura 
(esquelética). contragäo da. 
eixo somatossensorial do, 555,556f. Vertam- 
bém Receptores sensoriais; Sensibilidade 
somâtica. 

entérico. Ver Sistema nervoso entérico. 
fungäo integrativa do, 556-557 
potencial de agäo do. Ver Potencial de agäo, 
neural. 

Sistema neuroendöcrino, 905. Ver também 

Medula adrenal; Hipotälamo; Glândula 
hipofisâria. 

Sistema renina-angiotensina, 223-230,223f, 
230f, 231. Ver também Angiotensina II. 
na insuficiência cardfaca, 263 
resposta vasoconstritora da pressâo a, 224,224f 
retengäo de âgua e, 224-226,226f 
retengäo de sal e, 224-226,225f, 226f 
secregäo da aldosterona e, 950,951 f 
Sistema respiratörio, 5,478-481,479f, 48 lf. Ver 
também Respiragäo. 
perda hidrica através, 292 
Sistema reticuloendotelial, 180,432-434,433f, 
434f 

Sistema talamocortical, 714-715,715f 
Sistemas de controle, 6-9,8f 
efeito previsto (estimulatörio/inibitörio), 9 
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ganho dos, 7-8 
feedback ncgativo dos. 7, 8f 
feedback positivo dos, 8-9 ; 8f 
Sistcmas dc scgundo mcnsageiro, 560,561-562. 
56 lf 

adenilci clase-AMPc, 913-914,913f, 9l3t 
cälcio-calmodulina, 914-915 
fosfolipase C, 914,914f, 914t 
na fiungao hormonal, 912-915,913f, 913t, 914f, 
914t 

no neurônio pös-sinâptico. 560,561-562, 561 f 
Sistemas de tamponamento, 384,385-388 
amônia, 393-394,394f 
barorreceptores, 210.211 f 
bicarbonato, 385-387, 386f 
fosfato, 387,393,393f 
intracelular, 387-388 
princfpioisoidrico dos. 388 
protema, 387-388 
respiralorio, 389, 389f 
Sistole, 106-107,107f, 108,110-111.1 lOf 
fluxo sangiimeo coronârio durante, 250, 25Of 
Sodio. Ver também Cloreto de södio. 
absorgâo intestinal da, 814-815, 814f, 817 
efeitos daaldosterona sobrc, 814-815, 949 
concentra<jäo neuronal dc, 564f, 565 
contratransportc dos fons hidrogênio e, 330, 
330f 

co-transpoite com, 54-55, 55f 
co-transpoitc dc glicose e, 330,330f 
difusâocapilardo, 183-184, 184t 
equilibrioglomerulotubulardo, 374 
excrcgäo dc, 3Ü7-3Ü8,308f, 328t 
angiotensina II no, 377-378, 378f 
distúrbios da aldosterona e, 379 
feedback da mâcula densa e, 374 
hormônio antidiurético e, 379 
ingestäo dc södio c, 307-308, 308f, 373-374, 
380 

na doengadc Addison, 363, 379 
natriurese por prcssao e 5 374-375,375f 
pressâo artcrial c, 374-376,375f, 379 
regulagäo dc volurne e, 373-374 
sistema ncrvoso simpâtico no, 377 
taxa dc filtragäo glomerular e, 374 
extracclular, 4,46f, 294f, 294t, 358 
aidostcrona e, 362-363.363f, 379 
angiotensîna II e. 362-363 
apetite pelo sal e, 363 
deficiênciadc, 301-302,30 lt, 363 
excessode, 3011,302 

hormônio antidiurctico e. 358-359,358f, 362- 
363,362f, 379 

na insuficiência rcnal crônica, 410.41 Of 
osmolaridade a partir do. 358 
regulagäo do, 358-363,358f 
reguLagäo renal do, 373-374 
sedee, 361-363, 36 lt, 362f, 363f 
valor normal do, 7t, 358 
intersticial, 294t 
intracelular. 46f, 294f, 294t 
na excitagäo neuronal, 564-566,564f, 566f. 
567,567f 

na formagäo do âcido cloridrico, 796-797. 796f 
na ritmicidade do nodo sinusal, 117-118 
curva da fungâo renal para, 229,229f 
excrecäo de potässio c, 370-371,37 lf 
pressâo arteria! e, 2] 8-219,2181220. 224- 
226,226f 


rcsposta renal â, 307-308,308f, 356, 373-374, 
380 

Tcspostas integradas ä, 380-381 
secrecäo de aldostcrona e. 370-371,371 f 
secregäo de potâssio c, 370-371.37 lf 
variabilidade na, 292 

na secregäo do suco pancreâtico, 800. 800f 
no choque hemorrâgico. 283 
noosso, 981 

no potenciat da placa tcrminal, 87, 87f 
no potencial de agäo do miocârdio, 105 
no potencial de agäo neural, 61 -65,61 f-64f, 66, 
87,87f 

no potcncial de difusäo, 57,58f 
no potenclal dc mcmbrana de repouso. 60-61, 
60f 

no potencial de membrana. 57,58f, 59-61,60f 
plasmâlico. Ver Sodio, extracelular. 
potencial de Nemstpara, 565 
reabsorgäo do, 328t, 332f, 333-334.333f. 334f, 
338f. 35 It 

aldostcrona e, 225,342,342t, 378-379,948 
angiotcnsina II c, 224-225,225f, 342-343, 
342t 

anormalidades da, 374 
células principais na, 336-337,336f, 337f 
diuréticos e, 402-404,403f, 4031 
hormônio antidiuréticoe, 343 
ingestäo de södio c, 307-308. 308f 
inibidor da anidrase carbônica e, 404 
mecanismo contracorrente na, 351 -352. 352f 
nacirrose, 381 

na insuficiência cardiaca, 264, 380 
na smdrome nefrötica, 381 
pressäo arterial e, 341-342 
reabsorgäo de agua e. 332 
sistema nervoso simpâtico na, 343 
transporte ativo na, 329, 329f 
transportc dcpendente do gradiente e do Lempo 
na, 331-332 
veloeidade da, 374 
salivar, 794 

secregäo da aldosteronae, 950 
secrcgäo intestinal de, 815 
transporte ativo do, 53-54,531 59-60,601 814, 
814f 

transporte epitelial de, 55-56,56t’ 
transporte pela alca de Henle de, 334-336, 335f 
Solugäo de glicose, efeitos sobre o ifquido cor- 
pôreo da, 301 
Solugâo(ôes) 
concentragäo da(s), 51-52 
glicose, 301 
hiperosmöticatsX 299 
hipertônica(s), 2981299-301 
hiposmötica(s), 299 
hipotônica(s), 298, 298f, 299,300f 
isosmötica(s), 299 
isotônica(s), 298,2981299, 3001' 
osmolalidadc da(s), 52,297 
osmolaridade da(s), 297-298 
pressäo osmôtica da(s), 297-298 
Som 

atenuagäo do, 652 
condugäo do. Ver também Audigäo. 
através do osso, 652 

da membrana timpânica até a cöclea. 651 -652, 
652f 

dentro da cöclca. 594,654-655.6541' 
diregäo do, 660 


equilfbrio dc impedância do, 651-652 
freqücncia do 5 654-655,654f, 656,657.657f 
ressonância do 5 653 
sonoridade do, 656-657,657f 
Somacäo. 559,559f 
na sensibilidade térmica, 609 
nas fibras nervosas. 578 5 578f 
nos dcndritos, 569 
nos neurônios, 567-568.567f 
Somagäoespacial 
na sensibilidade térmica, 609 
nas fibras nervosas. 578, 57 8 f 
nos neurônios, 567-568.567f 
Somagao tcmporal 
nas fibras nervosas, 578. 5781’ 
nos neurônios, 568 
Somatomamotropina humana, 907t 
Somatomamotropina coriônica humana, 1033 
Somatomedinas, 923-924 
Somatostatina, 907t, 921. 921 1 . 925-926 
inibicäo da insulina e, 971 
inibicäo do glucagon e 5 971 
secregäo de, 961 

Somatotropina. Ver Hormônio do crescimento. 
Somatotropos. 919.920t 
Sonho,739-740 
Sono, 739-741 

efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 937 
efeitos fisiolögicos do, 741 
eletroencefalografia durantc. 741-743,742f, 
743f 

neurotransmissores e, 740-741 
núcleos da rafe no, 740 
onda lenta. 739-740 

ondas alfa durante, 742, 7421 743,743f 
ondas beta durante, 742, 742f, 743,743f 
ondas cerebrais durante, 740,741-743,742f 
ondas deita durante, 742-743.742f 
ondas teta durantc, 742,7421’ 

REM.739,740, 741 
taxa metaböliea e, 887 
teoria passiva do, 740 
tcorias do, 740-741 
trato solitârio no, 740 
Sopro em maquinaria, 275 
Sopros, 2711272 
no ducto arterioso persistente, 275 
Sopros cardiacos. 271 f. 272 
no ducto arterioso persistente, 275 
Soro. 460 

Subconsciência, 558 
Submai'mos, 550 
Substância fundamental. 21 
Substância gelatinosa, 6001 601 
Substância negra, 730-731,730f 
lesoes da. 709,711 

Substância P, na sensibilidade â dor 5 601 
Substânciareticular, 2061 207 
Substâncias anorexîgenas, 868, 869t 
Substâncias de atuagäo lenta da anafilaxia, 450, 
480,529 

Substâncias orexigenas, 868,869t 
Substâneias qufmicas. Ver também Fârmacos; 

Neurotransmissores e substâncias especi- 
ficas. 

indugäo da dor pur. 599.604 
mutagäo e,41 

Substratos receptores para insulina, 963 
Subtâlamo 5 lesöesdo, 709 
Sudorese. 292,292t, 895, 8951' 
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aclimatiza^äo da. 893-894 
ausência de. 892 

controle pelo sistema nervoso autônomo da, 
753,754t, 892-894.893f 
efeitos da aldosterona sobre, 893,949 
mecanismo da, 892-893,893f 
Sulco gâstrico. Ver também Acido cloridrico. 
dor visceral e, 604 
neutraliza^ao do, 820-821 
Sulfato de bilirrubina, 863 
Sulfato de condroitina, 21 
Sulfato, 46f, 294t 
Suor. evaporaqäo do, 892 
Super-hidrata^ao 
hiperomöstica, 30 lt, 302 
hiposmötica, 301 -302,3011 
Superöxido, 432 
Surdez verbal, 721 
Surdez, 660-661,66 lf 
Surfactante, 474 
deficiência de, 529. 1045 


T 

Tabes dorsal (ataxia locomotora), 314 
Tâlamo, 558 

anatomiado, 714-715, 715f 
cauteriza^äo do. 602 
estimula^äo elétrica do. 603 
na funqäo motora. 588 
na sensibilidade â dor, 600-601.600f 
na sensibilidade somâtica, 596 
núcleo geniculado lateral dorsal do, 640-641, 
64 lf 

rela^äo do cörtex cerebral com o, 729,729f 
trato neoespinotalâmico em diregâo ao. 600- 
601,600f 

trato paleoespinotalâmico em dire^äo ao, 600f, 
601 

Tampäo do ferro no sangue, 862 
Tampäo plaquetârio. 457-458 
Tamponamento cardiaco, 238,238f, 254 
Taquicardia 

eletrocardiograma na, 147,148f 
paroxfstica, 151-152 
atrial, 152,152f 
ventricular, 152, 152f 
Taquicardia atrial paroxistica, 152,152f 
Taquicardia paroxfstica, 151-152 
atrial, 152,152f 
ventricular, 152,152f 
Taquicardia sinusal. 147,148f 
Taquicardia ventricular paroxistica, 152,152f 
Tato. Ver Sensibilidade tâtil. 

Taxa de filtra^äo glomerular (TFG), 315.316, 
317-320.318f 
aumentona, 318 

auto-regulagâo da, 323-325,323f, 324f 
coeficiente de filtragäo na, 318,320t 
controle hormonal da, 322-323,322t 
creatinina plasmâtica com rela^äo â, 344-345, 
346f 

depura^âo da creatinina pela, 344-345,344t 
depura^äo da inulina pela, 344,344t, 345f, 347 
diminui^âo na, 318-320,319f, 320t, 321-322 
efeito autacöide sobre, 322-323,322t 
efeito da angiotensina II sobre, 322,322t, 325 
efeito da endotelina sobre, 322,322t 
efeito da epinefrina sobre, 322,322t 


efeito da norepinefrina sobre, 322,322t 
efeito da prostaglandina sobre, 322-323,322t 
efeito do öxido nftrico sobre. 322.322t 
efeito do sistema nervoso simpâtico sobre, 321- 
322 

estimativa da, 343-347, 344t, 345f, 346f 

excre^äo de södio e, 374 

feedback da mâcula densa e, 374 

feedback tubuloglomerular e. 323-325,324f 

förmula para. 317-318 

mensura^äo da, 343-347, 344t, 345f, 346f 

nahipercalemia, 367 

na insuficiência cardiaca, 263 

na insuficiência renal aguda, 405 

nainsuficiência renal crônica, 409-411,41 Of 

normal, 323 

quantifica^âo sobre, 343-347, 344t, 345f, 346f 
reabsor^äo tubular e, 327-328,328t, 339 
Taxa metabölica, 884-885 
apös refeigöes. 887 
basal, 886-887,887f 
efeitos da desnutri^äo sobre. 887 
efeitos da febre sobre, 887 
efeitos da testosterona sobre, 1006 
efeitos do exercicio sobre, 887, 887t 
efeitos do frio sobre, 938-939 
efeitos do hormônio do crescimento sobre, 

887 

efeitos do sono sobre, 887 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 886, 
936.936f 

efeito da epinefrina sobre, 755 
efeito de proteinas sobre, 887 
eströgenoe, 1018 
fluxo sangüfneo e, 196, 196f 
mensura^äo da, 885 
neonatal, 1048-1049 
no Inuit (esquimös), 896 
Taxa metabölica basal. Ver Taxa metabölica, 
basal. 

Tecido adiposo. 842,906f 
armazenagem de gordura no, 965 
lipoproîeina lipase do, 841.842 
marrom, 887-888, 896 
na regulagäo da alimenta^âo, 871 
noatleta. 1055 

transporte de glicose no, 965 
trigliceridios do, 12f, 842 
Tecido adiposo marrom, 887-888. 896 
Tecido subcutâneo 

pressäo do lfquido intersticial no. 187-188 
propriedade isolante do, 890 
Telöfase, 37f, 39 

Temperatura. Ver também em Frio; Calor. 
alta, 898-900. 898f 
anormalidades da, 898-900, 898f 
apös a ovulagäo, 1025.1025f 
baixa, 898f. 900 
central. 889, 890f 
condu^äo de calor e, 891, 891 f 
controle comportamental da, 892, 897-898 
convec^äo docalore, 891, 89lf 
curva de dissociagäo de oxigênio-hemoglobina 
da, 508.5081' 
efeitos locais sobre, 898 
espermatogênese e, 1001 
evaporagäo e, 892 

fluxo sangümeo e, 890-891,890f, 89 lf 
freqüênciacardiacae, 147, 148f 
fun^äo cardfaca e, 114 


ganho por feedback na, 896-897 
limiar de dor para, 599,599f, 608,608f 
mecanismos de aumento da, 895-896, 895f 
mecanismos de redu^äo da, 895, 895f 
na crian^a prematura, 1050-1051 
neonatal, 1048-1049,1049f 
normal, 7t, 889,890f 
perdade calore, 890-894,890f, 891f 
pressäo do vapor e, 492 
produ^äo de calor e, 889-890 
propriedades ffsicasda, 891-892, 89lf 
radia^äo de calor e, 891,891 f 
regula^äo da, 894-898,894f, 895f, 897f 
efeito da âgua sobre, 892 
efeito do vento sobre, 892 
hipotâlamo na, 733-734,733f, 894-898,894f, 
895f, 897f 

ponto fixo na, 896-897, 897f, 899, 899f 
sensibilidade da, 607-609,608f. Vertambém 
Sensibilidade ao frio; Sensibilidade ao 
calor. 

sistema nervoso simpâtico e, 891 
sudorese e, 892-894, 893f 
temperatura cutânea e, 889, 897, 897f 
transec^äo da medula espinal e, 898 
regula^äo hipotalâmica da, 733-734,733f, 894- 
898, 894f. 895f, 897f 
regulagäo neuronal da. 895-896,895f 
sistema isolante da gordura e, 890 
vestimenta e, 892 
Tempo de coagula^äo. 467 
Tempo de protrombina. 467-468,467f 
Tempo de sangramento. 467 
Teobromina, transmissâo sinâptica e, 570 
Teofilina, transmissâo sinâpticae, 570 
Teoria da deficiência nutricional, 197-198, 197f 
Teoria metabölica, de regula^âo do fluxo sangüi- 
neo,199 

Teoria miogênica. de regulacâo do fluxo sangüi- 
neo,199 

Terapia eletroconvulsiva, 745 
Teratoma, 1009 

Terceiro ventriculo, 763. 764,764f 
Termina^äo anuloespiral, 675-676 
Terminais pré-sinâpticos, 559-560,559f, 560f 
Termogênese 
com tremor, 895-896 
qulmica, 896 
sem tremor, 887-888 

Teste de clampeamento de voltagem, 63,63f 
Teste de patch clamp , 48-49,48f 
Teste de tolerância â glicose, 975,975f 
Teste ffsico, na cardiopatia, 264-265 
Testfculo(s), 906f, 907t, 996,997f. Ver também 
Reprodu^äo, masculina. 
descida do(s), 1005 
fetal(is), 1032 
retengäo do(s), 1001 
tumores do(s), 1009 
Testosterona, 907t, 1003-1008 
agäo intracelular da. 1006 
apös a puberdade, 1005-1006 
degrada^äo da, 1004 
deposigäo tecidual de protefna e, 857 
desenvolvimento musculare, 1005 
distribui^äo dos pêlos e, 1005 
efeitos cutâneos da. 1005 
efeitos eletrolfticos da, 1006 
efeitos össeos da, 1005-1006 
efeitos sobre as hemâcias da, 1006 
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equilibrio hidrico e, 1006 
estrutura da, 90Bf 
excregäoda, 1004 
fetal, 1004-1005,1007 
fungöesda, 1004-1006,1004f 
metabolismo da, 1003-1004 
nadescidatesticular, 1005 
na espermatogênese, 998-999 
quîmicada, 1003,1004f 
regulagäoda, 1007 

regulagâo pelo hormônio luteinizante, 1007 
secregäoda, 1003,1003f 
smtese protéica e, 1005 
taxa metabölica e, 886,1006 
voze, 1005 

Tetania, 7,979-980,979f 
fluxo sangüfneo e, 246 
hipocalcemia e, 371 
noraquitismo, 991 
Tetanizagao, 81,81 f 
Tetracama, 70 

Tetracloreto de carbono. toxicidade renal do, 406 
Tetralogia de Fallot, 139,275-276,275f 
Tiamina. VerVitamina Bj (tiamina). 

Timina, 27,28f, 29,29f 
Tfmpano, 651-652,652f 
Tiocianato, 794,939 
Tipos sangümeos 
determinagâo dos, 453.453t 
O-A-B, 451 -453,452f, 452t 
Rh, 453-454 

Tipos sangüfneos O-A-B, 451 -453,452f, 452t 
Tipos sangüfneos Rh, 453-454 
Tique doloroso, 605-606 
Tiramina, 759 
Tireoglobulina, 908,931 
armazenagem da. 933 
formagäo da, 932,932f 
organificagäo da. 933.933f 
Tireotoxicose, 940 

Tireotropina. Ver Hormônio tireoestimulante. 
Tireotropina coriônica humana, 1034 
Tireotropos, 919,920t 
Tireoxina, 879,907t 
débito cardfaco e, 937 
efeitos cardiovasculares da, 935f, 937 
efeitos excitatörios da, 937 
efeitos metabölicos da, 934-935,935f, 936-937, 
936f 

efeitos musculares da. 937 
efeitos sobre a Na.K-ATPase da, 935 
efeitos sobre as mitocôndrias da, 935 
efeitos sobre o crescimento da, 935f, 936 
efeitos sobre o sono da, 937 
formagäo da, 931-933,932f 
freqüência cardiaca e. 937 
fungäo sexual e, 937-938 
mensuragäo da, 941 
metabolismo de carboidrato e, 936 
metabolismo de gordura e, 846,936 
metabolismo protéico e, 857,915 
motilidade gastrointestinal e, 937 
nagestagäo, 1034 
na termogênese qufmica, 896 
na utilizagäo de gordura, 846 
necessidades de vitaminas e, 936 
nfveis de colesterol e. 848, 936 
perfodo de agäo da, 934.934f 
peso corpöreo e. 936-937 
pressäo arterial e, 937 


receptorpara, 934,935f 
respiragäo e. 937 
secregäo da, 933-934 
smtese protéica e, 934,935f 
taxa metabölica basal e, 886,936,936f 
terapêutica, 942 
transporte ativo celular e, 935 
transporte tecidual da, 934 
Tirosina, 853f 
iodinagäo da, 933,933f 
Titina, 73-74 
Tolerância imune, 448 

botöes gustativos da, 664-665,665f. Vertam- 
bém Paladar. 

Tonometria, 624,624f 
Tônus vasoconstritor, 206,207f 
Tônus vasomotor, perda súbita do, 285 
Törax 

em barril, 529 

fluxo corrente no, 126-127,127f 
Törax, complacência do, 474-475 
Toxemia da gestagâo, 227-228,1035-1036 
Toxina botulmica, efeitos no potencial de placa 
terminal da, 88,88f 
Toxinas, renais, 307,406 
Trabalho de parto, 8-9,929, 1036-1038,1037f 
Trabalho, contragâo da musculatura esquelética 
e, 78-79 

Tragos de memöria, 723,736 
Tranqüilizantes, 736 
Transaminagäo, 856,856f, 862 
Transcortina, 947 
Transcrigäo, 30-35,32f, 32t, 34f 
efeitos do hormônio do crescimento sobre, 922 
parcial, 36 

Transferrina, 425,425f, 426 
Transfusâo sangüfnea 
citrato na, 467 
na eritroblastose fetal, 454 
na trombocitopenia, 465 
no choque. 286 
reagôes ä, 452-453,454 
tipagem sangüfnea para, 453,453t 
Translagäo, 33-35,34f. Ver também Proteina(s), 
smtese de. 

Transmissores. VerNeurotransmissores. 
Transplante de örgâos, 455-456 
impedimento da rejeigäo no, 456 
tipagem tecidual para, 455-456 
Transportador da ATPase hidrogênio-potâssio, 
368 

Transportador de uréia AI, 353 
Transportadores de glicose. 967.968f 
Transporte 

ativo. V£r Transporte ativo. 
de diöxido de carbono. Ver Diöxido de carbono, 
transporte de. 
de ferro, 425-426,425f 
de glicose, 55,55f, 816,831,964.964f 
de lipidio, 840-842 

de oxigênio. Ver Oxigênio, transporte de. 
do âcido acetoacético, 844 
hormonal, 909,1016 
passivo. VerDifusao. 

Transporte ativo. 19,46,46f, 52-56 
através de lâminas celulares, 55-56. 56f 
contratransporte, 54-55 
renal, 330.330f, 333 
co-transporte, 54-55,55f 
renal, 329-330,330f, 333-334 


södio-aminoâcido, 55, 816 
södio-glicose, 55,55f, 816, 831 
na reabsorgäo tubular, 328-332,328f-33 lf 
primârio, 53-54,53f 
renal, 328f, 329 
secundârio, 54-55 
renal, 329-330,330f 
trifosfato de adenosina no, 882 
Traquéia, 478-479,479f 
Trato (piramidal) corticoespinal, 687-688,688f 
lesöes do, 691 

Trato corticorubral, 688-689, 689f 
Trato digestivo, 771,772f. Vertambém Trato gas- 
trointestinal e componentes especificos. 
Trato espinocerebelar dorsal, 700,700f 
Trato espinocerebelar ventral, 700-701,700f 
Trato gastrointestinal, 771,772f. Ver também 
Côlon; Intestino delgado; Estômago. 
absorgäo da vitamina B p pelo, 423 
absorgäo de aminoâcidos pelo, 854 
absorgäo de câlcio pelo, 878 
absorgäo de ferro no. 426 
absorgäo de lipidio no, 840 
absorgäo de nutrientes no, 5 
absorgäo no 

base anatômicada, 812-813, 812f, 813f 
de câlcio, 980,980f. 985, 987 
de carboidrato, 815-816 
de eletrölito, 817 
de gordura, 816 
antiperistaltismo do, 824 
atoniado, 756 
camadas do, 771-772, 772f 
capilaresdo, 182 

circulagâo esplâncnica do, 777-780,778f 
contragöes constritivas intermitentes locais do, 
777 

criptas de Lieberkühn do, 791,792f 
de liquido, 812 
absorgäo de södio na, 949 
de âgua, 814, 817 
de ferro, 426 
de fosfato, 980,985,987 
deion,814-815, 814f 
de nutriente, 815-816 
deprotema, 816 
de vitaminaB, 2 ,423 
intestino delgado na, 813-816, 814f 
intestino grosso na, 817 
sistemalinfâtico na, 192 
digestäo no, 808-817. Ver também Digestäo. 
distensao do 
peristaltismo e, 776 
sede e, 361,3611 
distúrbios do, 819-825 
do intestino delgado. 821-822 
do intestino grosso, 822-823 
esofâgicos, 819 
gâstricos, 819-821,820f 
na deficiência de tiamina, 876 
obstrutivos, 824-825, 824f 
vômito em, 823-824, 823f 
dorno, 603-605,603f, 605f 
efeitos do sistema nervoso parassimpâtico 
sobre, 775,779 

efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 
775,779-780 
eletrölitos no, 793 
entrada hipotalâmica do, 868,868f 
fetal, 1043 
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fibras sensoriais aferentes do, 775 
fluxo sangüfneo do, 777-780,777f-780f 
glândulas complexas do, 791,792f 
glândulas do, 791-793, 792f 
estimulagâo das, 791-792 
gâstricas, 795-799, 796f, 798f 
secre^öes das, 792-793,792f. Vertambém 
Trato gastrointestinal, secre^öes do. 
glândulas mucosas do, 791,795 
glândulas pilöricas do, 797 
glândulas salivares do, 793-795,794t, 795f 
glândulas tubulares do, 791,795f 
hormônios do, 776,779,792. Vertambém Cole- 
cistocinina; Gastrina; Secretina. 
irriga$äo sangümea para o, 778,778f 
linföcitos no, 440 
motilidade do, 771-773,772f 
efeitos hormonais sobre, 776,937 
movimentos de mistura do, 777 
muco do, 791,793,797 
muscuiatura lisa do, 771 -773,772f 
contra^âo da, 772-773,772f 
contra?âo intermitente da, 777 
contra^äo tônica da, 773 
ondas lentas da, 772-773,772f 
potenciais em espiga da, 772f, 773 
potencial de membrana de repouso da, 773 
na crianga prematura, 1050 
nervos sensoriais do, 775 
obstru^äo do, 285, 824-825, 824f 
peristaltismo do, 776-777,777f 
plexo mientérico do, 777 
preenchimento do, 870 
reflexos autônomos do, 757 
reflexos do, 775-796 

regula^äo da ingestäo de alimento pelo, 870 
secre^öes do, 792-793, 792f 
âgua nas, 793 
eletrölitos nas, 793 
estimula^äo honnonal das, 792 
estimuîa^äo parassimpâtica das, 792 
estimulagäo simpâtica das, 792 
exocitose nas, 793 
fase cefâlica das, 798,798f 
fase gâstrica das, 798,798f 
fase intestinal das, 798,798f 
fases das, 798,798f 
gâstricas, 794t, 795-799,796f, 798f 
hepâticas, 794t, 802-805,803f, 803t, 805f 
inibi^äo das, 798-799 
intestino delgado, 794t, 805-806,805f 
intestino grosso, 794t, 806 
mecanismo celular das, 792-793 
pancreâticas, 794t, 799-802,800f, 802f 
pilöricas, 797 
saliva, 793-795,794t 
vesfculas para, 793 
sincfcio do, 771-772 
sistema nervoso do, 753-754,791 -792 
sistema nervoso entérico do, 773-776,774f, 792 
hormônios no, 776 
neurotransmissores do, 775-776 
vilosdo, 812-813, 812f,813f 
fluxo sangüineo dos, 779,779f 
Trato neoespinotalâmico, 600,600f 
Trato olfatörio, 667f, 669-670 
Trato olivocerebelar, 700,700f 
Trato paleoespinotalâmico, 600-601,600f 
Trato piramidal (corticoespinal), 687-688,688f 
lesöes do, 691 


tndice 

Trato reticuloespinal medular, 692,692f 
Trato reticuloespinal pontino, 692,692f 
Trato rubroespinal, 688-689,689f, 705 
Trato solitârio, 666,666f 
na degluti^äo, 783 
no sono, 740 

Traumatismo, choque e, 285 
Tremor, 895-896, 896f 
de a^äo (intencional), 705,707 
de Parkinson, 711 
muscular, 937 
Treonina, 853f 

Triângulode Einthoven, 127f, 128 
Triantereno, 403t, 404 

Trifosfato de adenosina (ATP), 829-830,830f, 
881-884 

uso celular do, 23-24,23f, 829-830,830f, 883- 
884,883f 

no potencial de a^äo, 66 
no transporte ativo, 882 
no miocârdio, 251 -252 
na secre^äo glandular, 882 
na regula^äo da glicölise, 836 
no choque irreversivel, 284 
no metabolismo, 829-830, 830f 
nacontra^äo muscular, 77,79-80, 881-882 
na condu^äo nervosa, 882 
inter-relagäo da fosfocreatina com, 882 
inibi^äo da fosfofrutocinase por, 836 
estrutura do, 22 

forma^äo do, 17,22-24,22f, 23f, 829-830, 

830f, 881 

anaeröbico, 836-837 
na fosforila^äo oxidativa, 835-836, 835f 
naglicölise, 832-837,833f 
na mitocôndria, 17,22-24,22f, 23f, 835-836, 
835f 

na oxidagâo dos âcidos graxos, 842-844,843f 
no ciclo do âcido citrico, 834, 834f, 836 
resumo da, 836 

Trifosfato de inositol, 914,914f 
Triglicerideos. Vertambém Lipfdeo(s); 
armazenagem dos, 842. Ver îambém Tecido adi- 
poso. 

celulares, 12,842 
digestäodos, 811-812, 81 lf, 812f 
estrutura dos, 840 
forma^äo dos, 842, 844-845, 845f 
hidrölise dos, 841,842 

libera^âo de energia a partir dos, 842-844,843f, 
846 

transporte de lipoproteinas das, 841-842 
transporte dos, 840-842 
Trfgono, 311,311f 
Triiodotironina, 879,907t 
débito cardfaco e, 937 
efeitos cardiovasculares da, 935f, 937 
metabolismo da carboidrato e, 936 
peso corpöreo e, 936-937 
pressäo arterial e, 937 
taxa metabölica basal e, 936,936f 
transporte ativo celular e, 936 
Tripsina, 799-800, 810,810f 
Tripsinogênio, 799-800 
Triptofano, 853f 
Triquinose, 436 
Tritanomalia*, 633 
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Troca gasosa, 491 -501 

composigäo do ar alveolar vs. atmosférico na, 
493-496,493t, 494f-496f 
desvio fisiolögico na, 500 
difusäo livre na, 491,492,493 
difusäo na, 491 -492,496-499,496f, 497f, 499f 
fisicada, 491-493,492f 
membrana respiratöria na, 496-499,496f, 497f. 

Ver também Membrana respiratöria. 
na pneumonia, 528,528f 
razäo de troca respiratöria na, 512 
razäo de ventila^äo-perfusäo e, 499-501,500f 
transporte de oxigênio na, 502-510,503f-506f, 
508f, 509f. Ver também Oxigênio, trans- 
porte de. 

transporte do diöxido de carbono na, 5,510- 
512,510f-512f. Ver também Diöxido de 
carbono, transporte do. 
unidade respiratoria na, 496,496f 
Trofoblastos, 1029,1029f 
Trombina, 459-460,459f, 461 
Trombo, 252,465-466 
Trombocitopenia, 465 
Trombocitopenia idiopâtica, 465 
Tromböcitos. VerPlaqueta(s). 

Trombomodulina, 463 
Trombose venosa, 466 
Trombostenina, 457 
Tromboxano A 2 ,457,458 
Trompas deFalopio, 1011,1012f 
efeitos da progesterona sobre, 1018 
efeitos do eströgeno sobre, 1017 
inflama^äo das, 1025 
ovonas, 1027, 1028-1029,1028f 
Tronco cerebral, 728,729f 
ârea bulborreticular facilitatöria do, 678,728- 
729,729f 

ârea excitatöria reticular do, 601,728-729,729f 
ârea inibitöria reticular do, 729,729f 
âreas de controle autônomo do, 758-759,758f 
feedback do cörtex cerebral ao, 729 
na audi^ao, 657-658 

na fungäo motora, 678,688,691 -692,691 f, 697 
na sensibilidade â dor, 600-601,600f 
no comportamento alimentar, 870 
no paladar, 665-666,666f 
núcleos reticulares do, 691 -692,69 lf 
núcleos vestibulares do, 691 -692,691 f 
transecgäo do, 673 
pressäo arterial e, 758 
rea^äo de suporte positivo e, 682 
rigidez espâstica e, 692 
trato neoespinotalâmico para, 600-601,600f 
trato paleoespinotalamico para, 600f, 601 
Tropomiosina, 76 
Troponina, 76 
Tuberculose, 432,530 
Tubulina, 17 

Túbulos renais, 309f, 310,31 Of. Ver também 
Glomérulo; Rins; Alga de Henle. 
coletores corticais, 310,3 lOf, 327 
efeitos antidiuréticos sobre, 928 
forma^ao de bicarbonato nos, 393-394,394f 
na concentra^äo urinâria, 353,353f, 356,356f, 
928 

na dilui^äo urinâria, 349f, 350 
osmolaridade nos, 349f, 350,356,356f 
reabsor^äo de cloreto nos, 336-337,336f, 337f 
reabsor^äo do södio pelos, 336-337,336f, 

337f 
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reabsorqâo pelos, 336-337.336f, 337f 
secregäo de fons hidrogênio pelos, 392. 392f 
$ecre?äo do potâssio pelos, 336-337,336f. 
337f, 367-371,367f-371f 
concentra^ôes da inulina nos. 339 
eonectores, 310,31 Of 
distal(is), 309f, 310,3 lOf, 327 
células dos, 54,336-337,336f 
na concentracâo urinâria, 352-353,353f. 356, 
356f 

nadilui^âo urinaria, 349f, 350 
osmolaridade nos, 350,356,356f 
reabsor$âo de câlcio nos, 372 
rcabsor^âo dc soluto nos, 336-337,336f, 337f 
secre^'fio de tons hidrogcnio pelos, 54, 391. 

39 lf, 392,392f 

secre^äo de potâssio pelos. 367-371,367f- 
37 lf 

velocidade do fluxo dos, secreyâo de potâssio 
e.370-371 

discúrbiosdos, 413-414 
ducto coletor medular, 309f. 310,31 Of 
células do, 337-338,338f 
fonnagâo de bicarbonato no, 393-394,394f 
na concentragäo urinâria, 353, 353f. 356-357, 
356f 

osmolaridade do. 349f, 350,356-357, 356f 
reabsorgâo pclo. 337-338, 338f 
secreqâo de fons hidrogcnio pclo. 392, 392f 
efeitos de loxinas sobre. 334,406 
efeitos diuréticos sobre, 402-403.403t 
cxcre^äo pelos, 314-315, 314f 
âcido-base, 390-400. Ver lambém Equilfbrio 
âcido-base. regulacäorenal do; Acidose; 
Alcalose. 

de âgua. Verem Urina. 

de cälcio, 371-372,372f, 373t, 980, 985,987 
de fosfato, 372-373,980,985,987 
de magnésio, 373 

de potâssio, 328t, 365-367.366f, 366t. 367, 
367f 

de sôdio, 307-308, 308f. Vertambém Södio, 
excregäo dc: Urina, concentras'âo de. 
de toxinas. 307 
deuréia, 307,353-354 

quantificagao pelo método de depura^äo, 343- 
347,344t, 345f. 346f 
velocidades dc, 357 

excre^äo resultante de âcicios pclos, 394-395 
insuficîêndados, 357-358,414 
intera^âo de osmorreceptores com. 358-361. 
358f-360f 

na concentra^âo urinâria, 348-349,350-351. 

355-357,928 
necrosc dos, 406 

processamento do potâssio pelos, 367-371. 

367f-371 f. Ver também em Potâssio. 
proximal(is). 309f, 310,3101,327 
célulasdos,333.333f 
conccntra^ôes de solulos nos, 334,334f 
forma^äo dc bicarbonato nos, 393,394f 
osmolaridade nos, 349, 349f, 355,356f 
reabsor<;âo de âgua nos, 332,334 
reabsor^äo de bicarbonato nos, 390-392,390f- 
392f 

reabsor^äo de câlcio nos, 372 
reabsorcâo de cloreto nos, 333-334, 334f 
reabsor^äo de proteinas pelos. 330 
reabsor^ao de södio nos, 333-334, 333f, 334f 
secrecäo dc âcidos orgânicos pelus. 334 


secrecäo de catccolaminas pelos. 334 
sccrcgäo de îons hidrogênio pelos. 390-392, 
391 f. 392f 

secre^äo de oxalato pelos. 334 
secrecäo de PAH pelos, 334 
secre^äo de sais biliares pelos, 334 
sccrecäo de toxinas pelos, 334 
secregao dc urato pelos, 334 
transporte de aminoâcidos nos, 330, 330f 
transporte de glicose nos, 330, 330f 
reabsorgâo pelos, 327-346.328t 
alca dc Henle na, 334-336, 3351,338-339, 
338f 

aumentona, 339 
câlculo da, 339-340, 346-347 
carga tubular na, 330-331,331 f. 339 
coeficiente de fillra^âo na, 340 
contratransporte na, 330, 33Of. 333 
controle hormonal da. 342-343. 342t 
co-transporte na, 329-330, 330f, 333-334 
da âgua, 224-225,332,334. Ver também 
Agua. reabsor^äo da. 
da glicose. 330.330f, 331,33 lf, 413 
da uréia. 333, 338, 35 It 353-354, 354f 
de aminoâcidos. 330,330f, 413,854 
de proteina, 330 
difusäona, 332-333,332f 
distúrbios da, 413-414 

do bicarbonato, 337,390-392.390f-392f. 404 
do câlcio, 343,372,372f, 373t 
do cloreto, 332-333, 332f, 336, 336f 
do fosfato, 372-373 
disrúrbios da,413 
do potâssîo, 337,337f, 367, 367f 
do sodio, 333-334,333f, 334f. Ver também 
Södîo, reabsorgâo do. 
dragagcm de solvente na, 332 
ducto colcrormcdular na, 337-338. 338f 
efeito da aldosterona sobrc, 342,342t 
efeito da angiotensina II sobre, 342-343, 342t 
efeito do hormônio antidiurético sobre, 342t, 
343 

efeito do inibidorda anidrase carbônica sobre, 
404 

efeito do paraiormônio sobre, 342t, 343 
efeito do peptfdeo natriurético atrial sobrc, 
342t. 343 

efeito do sistcma nervoso simpâtico sobre, 343 
equilibiio glomerulotubular na. 339 
forcas ffsicas na, 339-341,340f 
livre. 346-347 

mecanismos passivos da, 332-333. 332f 

osmose na, 332 

pinocitose na, 330 

pressao arterial na, 341-342 

pressäo hidrostâticacapilar pentubular na, 

340, 341f,341t 

pressôes intersticiais na, 340-341 
quantifica^'âo da. 343-347, 344t. 345f, 346f 
regula^âo da. 339-343,340f, 341 f, 34 U. 342t 
resumo da. 338, 338f 
seletividadc da, 327-328,328t 
taxa de filtragâo glomerular e, 327-328, 328t 
transporte ativona, 328-332.328f-331f 
transporte dependenle do gradiente e do tcmpo 
na, 331-332 

transportc mâximo para. 330-331. 33 lf, 332 
túbulo coletor cortical na, 336-337,3 37f, 338- 
339.338f 

túbulo distal na. 336-337.336f, 338-339,338f 


túbulo proximal na. 333-334,33f, 334f 338- 
339,338f 

velocidade da, 339-340 
via paracelular na, 329,332,335 
via rransceluiar na. 329 
secre^âo nos, 314-315,314f, 315f, 327 
de îons hidrogênio, 390-392,390f-392f. Ver 
também lons hidrogênio, sccrc^ao de. 
de potâssio, 367-371. 368f, 369f. Ver também 
Potâssio. sccre^âo de. 
transporte ativo na, 330 

sistcma de tamponamento da amônia, 393-394, 
394f 

sistema de tamponamcnto do fosfato. 393. 393f 
titulagäo do bicarbonato pelos. 392 
Túbulos seminjferos. 996,997f 
Túbulos transversos 
domiocârdio. 106 

dos músculos esquelcticos. 89-90,90f 
Tufos glomerulares, 182 
Tumorcerebral, 765. 899 
Tumordascclulas de Leydig, 1009 
Tumordecélulas dagranulosa, 1023 


u 

Ulceramaj'ginal, 820 
Úlceras 
intestinais, 823 
marginais, 820 
pépticas, 820-821,8201' 

Unidade de resistência pcriférica (URP), 167 
Unidade formadora de colônias de eritrocitos, 
420,4211' 

Unidade motora, 674 

Unidade respiratoria (löbulo). 486f. 496,496f 
UnidadesCGS*, 167 
Uracil, 30 

Urato. secreqäo renal de, 334 
Urcia 

difusäocapilarde, 183-184,1 S4t 
excre^äo de, 307, 328t, 353-354 
extracelular. 294f 
forma^äo de, 856.862 
intersticial, 294t 
intracelular, 294t 

na concentra^âo urinâria, 3511, 353-354,354f 
plasniâtica. 294f 

na insuficiência renal crônica, 410,41 Of, 411 f, 
412 

reabsor^ao de. 328t, 332-333.3321', 338f, 

35 lt, 353-354,3541 
Uremia, 411-412,41 If 
Uretcrcs. 312,312f 
Uretra, 996 

posterior, 311,3111,312 
Uridina difosfato glicose, 832,832f 
Urina. Ver também Bexiga; Rins; Túbulos renais. 
âcido titulâvel da, 394-395 
aminoâcidos na. 413 
bicarbonato na, 394 
câlciona, 372 
cetoâcidos na, 976 

conccntraijäo da, 350-357,3511,352f, 3531- 
356f 

alya de Henle na. 351 -352,352f, 355,356f 


* N.T.: Unidades cegesiimiis (de cgs =centfmctro, 
gramo. segundo). 
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angiotensina II na, 377-378 
distúrbios da, 357-358 

ducto coletor medular na, 353,353f, 356-357, 
356f 

efeito vasodilatador sobre, 355 
efeitos diuréticos sobre, 403 
fluxo sangüineo medular e, 354-355, 355f 
hormônio antidiurético na, 348-349, 350-351, 
356 

mecanismos de contracorrente na, 351-352, 
352f, 357-358 

na insuficiência renal crônica, 411,411 f 
osmolaridade na, 350-352,352f 
pressäo arterial e. 374-375,375f 
quantificagäo da, 357 
regulagao de volume e, 373-374 
resumo da, 355-357,356f 
túbulo coletor cortical na, 353,353f, 356,356f 
túbulo distal na, 352-353,353f, 356, 356f 
uréia na, 35 lt, 353-354,354f 
volume urinârio obrigatörio e, 350 
diluigäo da, 348-350,349f, 356 
alga de Henle na, 349-350,349f 
apös ingestäo hfdrica excessiva, 349-350, 

349f 

efeitos diuréticos sobre, 403 
na insuficiência renal crônica, 411,411 f 
quantificagäo da, 357 
túbulo distal na, 349f, 350 
túbulos coletores na, 349f, 350 
efeito diurético sobre, 402-404,403f. 403t 
eliminagäo da. Ver Micgâo. 
formagäo da, 292,314-315, 314f, 315f. Ver 
îambém Urina, concentragäo de; Urina, 
diluigäo de 

deficiência de âgua e, 350-357, 35lt. 352f, 
353f-356f, 379 
durante a gestagâo, 1035 
efeito diurético sobre, 402-404,403f, 403t 
excesso de âgua e. 348-350,349f, 379 
filtragäo glomerularna, 316-323, 316f-320f, 
320t, 323f, 323t, 342f. Vertambém Fil- 
tra?äo glomerular; Taxa de filtragäo 
glomerular (TFG). 

fluxo sangümeo renal na, 320-323, 32If, 32lt, 
323f. Ver também Rins, fluxo sangiifneo 
dos. 

hipotâlamo na, 734 

hormônio antidiurético na, 348-349, 349f 
pressâo arterial e, 216, 323,341-342,374-376, 
375f, 376f, 948-949,948f 
processamento tubular na, 314-315,314f, 

315f. Ver também em Túbulos renais. 
volume obrigatörio para, 350,356-357 
fosfato na, 372-373 
glicosena,413,975 
osmolaridade da, 348 
deficiência de âgua e, 350-357,35 lt, 352f- 
356f 

depuragäo de âgua-livre e, 357 
excesso de âgua e, 348-350,349f 
pH da, 384,384t, 392 
potâssio na, 367 
protefna na, 409 
transporte de, 312-313,313f 
volume de, 292,292t, 327,328t, 350 
volume obrigatorio da, 350,356-357 
Urobilina, 817,863.863f 
Urobilinogênio, 863.863f, 864 
Urticâria, 450 


Útero, 1011, 1012f 

contragöes do, 8-9,733f, 734,1036-1036 
efeitos daocitocinasobre, 1036 
efeitos da progesterona sobre, 1018 
efeitos do estrogeno sobre, 1017 
estiramento do, 1036 
involugäo do, 1038 
Utrfculo, 693,693 
mâcula do, 693,693f, 695 
Uvulopalatofaringoplastia, 523 


v 

Vagina. 1011, 1012f 
efeitos do eströgeno sobre, 1017 
Valina, 853f 

Vâlvulaaörtica, 109, 109f 
Vâlvula ileocecal, 788,788f 
Vâlvulamitral, 109, 109f 
estenose da 

bulhas cardiacas na, 27lf, 272 
dinâmica circulatöria na, 273 
edema pulmonar na, 488-489 
pressäo capilar pulmonar na. 489 
Vâlvulapulmonar, 109 
estenose congênitada, 138-139,139f 
Vâlvulatricúspide, 109 
mensuragäo da pressäo na, 179,179f 
Vâlvulas 

cardiacas. Ver Vâlvulas cardfacas. 
linfâticas, 191,192-193, 192f, 193f 
venosas, 178-179, 178f 

Vâlvulas atrioventriculares, 107f, 108,109, 109f. 
Vertambém Vâlvula mitral; Vâlvula 
tricúspide. 
sonsnas, 269,270 
Vâlvulascardiacas 

bulhas das, 269-272,270f, 271 f. Ver também 
Bulha(as) cardiaca(s), 
lesöes congênitas das, 271-272 
dinâmica circulatöria das, 274-276,274f, 275f 
lesôes das, 271-272,27 lf 
dinâmica circulatöria nas, 272-274 
efeitos do exercfcio sobre, 273-274 
reserva cardfaca e, 273-274 
sopros das, 27 lf, 272 
lesöes relacionadas â febre reumâtica, 271 
Vâlvulas coniventes (pregas de Kerckring), 812- 
813.812f 

Vâlvulas semilunares, 109, 109f. Vertambém 
Välvula aörtica; Vâlvula pulmonar. 
bulhas nas, 269,270 

Vapor de âgua, pressäo parcial do, 493t, 494 
Varfarina. 466 
Varicosidades 
axonais. 96,96f 
venosas, 178-179,381 
Vaso deferente, 996,997f 
Vasoconstrigäo. Ver também Vasodilatagäo. 
angiotensina II na. 201-202,223f, 224,224f 
câlcio na, 202 
cörtex cerebral na, 207 
endotelina na, 202 
gastrointestinal, 779-780 
hipotâlamo na, 207 
isquemia cerebral e, 212-213 
medula adrenal na, 207 
na isquemia cerebral, 212-213 
no aquecimento, 895 


no exercicio, 247 
no traumatismo vascular, 457 
norepinefrina na, 207, 247 
sistema nervoso simpâtico na, 170,170f, 204- 
205,205f, 206-208,206f, 207f, 754-755, 
754 

vasopressina na. 202 

Vasodilatagäo. Ver também Vasoconstrigäo. 
ânions na, 203 

barorreceptores na, 210, 210f 
bradicinina na, 202,779 
débito cardiaco e. 237 
diöxido de carbono na, 203 
durante o exercfcio, 247 
hipotâlamo na, 206f, 207-208 
histamina na, 202 
induzida pelo frio, 895,900 
magnésio na, 202 
na deficiência de tiamina, 876 
potâssio na, 202 
relacionada â emogao, 208 
sistema nervoso simpâtico na, 170,170f, 206f, 
207-208,754-755,7541 
Vasodilatadores 
concentragäo urinâria e, 355 
na angina pectoris , 256 
na hipertensäo, 229-230 
Vasomotricidade, 182-183,187,197-198,197f 
Vasopressina. Ver Hormônio antidiurético 
(ADH). 

Vasos colaterais, 201 

Vasos portais hipotalâmicos-hipofisârios. 920- 
921,920f 

Vasosretos, 310,31 If 
fluxo sangümeo nos, 321,354-355,355f 
intercâmbio contracorrente nos, 354-355.355f 
Vasos sangüfneos. Ver também Arterfola(s); 
Artéria(s); Capilar(es); Veia(s). 
coagulagäo sangümea nos, 458-459,458f. Ver 
também Coagulagäo. 
complacência dos, 171-172 
complacência tardia dos, 172,173f 
constrigäo induzida por traumatismo, 457 
distensibilidade dos, 171-180 
pressäo arterial e, 173-176,173f-176f 
pressäo venosae, 176-179,177f-179f 
unidades de, 171 

estresse-relaxamento dos, 172,173f 
inervagäo simpâtica dos. 204,205f, 206-208, 
206f 

reparo por tampäo plaquetârio, 458 
tromboembolismo dos, 465-466 
Vater, papilade, câlculobiliar da, 821-822 
Veia(s) 

ârea transeccional da(s), 162 

colateral(is), 201 

complacênciada(s), 171-172 

curvas de volume-pressâo da(s), 172,172f 

distensibilidade da(s), 171,176-179,177f-179f 

distribuigao sangüfnea para, 162f, 254 

dobrago, 178-179 

dopescogo, 179 

efeitos do sistema nervoso simpâtico sobre, 

172, 173f, 204,205f 

fungâo de reservatörio da(s), 171,179-180 
fungöes da(s), 161, 176-180,177f, 178f 
obstrugäo da(s), débito cardfaco e, 237 
pressöes na(s), 176-180,177f-179f 
vâlvulas da(s), 178, 178f 
varicosa(s), 178-179,381 
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Veia femoral, trombose da, 466 
Veia hepâtica, 859,860,860f 
Veia porta, 860 
Veia pulmonar, 483 
distensibilidade da, 171 
pressäo na, 484 
Veiarenal, 310 

Veias abdominais, fungäo de reservatörio das, 
179 

Veias arqueadas, 309f, 310 
Veias cardiacas, 249 
Veias cavas, ârea transeccional das, 162 
Ventila^âo. Ver Ventila^âo alveolar; Ventilagäo 
pulmonar: Respiragâo. 

Ventilagäo alveolar, 477-478 
demorada, 500-501 
espa^o morto e, 477-478,478f 
PC0 2 alveolar e, 494-495,495f 
PCO'arterial e, 519-520,519f 
PC0 2 arteriale, 521,52lf 
PC0 2 e, 495-496,495f, 517,517f 
pH e,~388-389,388f, 517, 517f 
razäo de ventila^äo-perfusäo e, 499-501,500f 
velocidade da, 478,494,494f 
Ventila?äo pulmonar, 471-481. Ver também Ven- 
tilagäo alveolar. 

avaliagäo espirométrica da, 475-477,475f, 
476f, 477t 

caixa torâcica na, 474-475 
complacência pulmonar na, 473-474,473f 
mecânica da, 471-475,472f 
pressao alveolar na, 472-473,472f 
pressäo pleural na, 472,472f 
pressäo transpulmonar na, 472f, 473 
surfactante na, 474 
tensäo de superficie na, 474 
Ventrfculo(s) 
cardiaco(s), 104 

curvas funcionais do(s), 112,112f 
esvaziamento do(s), 107f, 108 
fluxo da corrente no(s), 126-127,126f, 127f 
preenchimento do(s), 107f, 108 
transmissäo do potencial de a$äo no(s), 117f, 
119-120,120f 
cerebral(is), 763,764,764f 
eixoelétricomédiodo(s), 137-140, 137f-140f 
curva do rendimento funcional sistölico do, 
112,112f 

fluxo sangümeo coronârio no, 250 
hipertrofia do, desvio do eixo com, 138, 138f 
nas lesöes da vâlvula mitral, 273 
pressöes no, 483-484,484f 
fun?äodo(s), 107f, 108,110-111, llOf, 121 
curva de volume do(s), 112,112f 
curva do rendimento funcional sistölico do(s), 
112,112f 

hipertrofia do(s0,272-273 
desvio do eixo com, 138,138f 
nas lesöes da vâlvula aörtica, 272-273 
pressöesno(s), 107f, 108,110-111, llOf 
rendimento funcional do(s), 110-111,11 Of 
Ventriculo lateral, 763,764,764f 
Vênula(s) 

ârea transeccional da(s), 162 
distribuigäo sangmnea na(s), 162f 
fun^äoda^s), 161 

inerva^äo simpâtica da(s), 204,205f 
Verme, 699,699f, 704 

representa^äo topogrâfica no, 699-700,699f 
Vesicula biliar 


armazenagem de bile na, 802-803.803f 
esvaziamento da, 776, 803-804 
Vesfculas de transporte, 21,21 f 
Vesiculas do plasmalema, 182,182f 
Vesfculas do retîculo endoplasmâtico, 15,15f 
Vesiculas secretörias (grânulos), 13f, 16,16f, 21, 
21f 

Vesiculas seminais, 996,997f, 999 
Vesiculas sinâpticas, 85,86f, 560, 560f 
Vestibulocerebelo, 703-704 
Vestimenta, temperatura corpörea e, 892 
Vetor, 131,132f 
dire^âodo, 131-132,132f 
Vetor médio instantâneo, 131,132f 
VetorQRS médio, 132, 132f 
Vetorcardiograma, 136-137,137f 
Vetorcardiograma do QRS, 137,137f 
Via corticopontocerebelar, 700.700f 
Via da acetilcolina, 710,71 Of 
Via da pentose fosfato, 837-838,838f 
Via do âcido gama-aminobutirico (GAB A), 710- 
711,71 Of 

Via do fosfogliconato, 837-838,83 8f 
Via do GABA (âcido gama-aminobutinco), 710- 
711,71 Of 

Via dopaminérgica, 710-711,71 Of 

Via sensorial antero-lateral, 587,595-597,596f 

Viagem aérea. Ver Avia?äo. 

Viagem espacial 
atmosfera artificial na, 543 
ausência de gravidade na, 543-544 
descondicionamento durante, 544 
doen^a do movimento durante, 544 
for^as aceleratörias lineares na, 542-543,543f 
Vias espinocerebelares, 700-701,700f 
Vias internodais, transmissäo do potencial de 
a^äonas, 117f, 118, 119f 
Vigflia, 558,741. Ver também Sono. 

eletroencefalografia durante, 743,743f 
Vilos 

aracnoides, 765 

bordaemescova dos, 813, 813f 
contra^öes dos, 788 
fluxo sangümeo nos, 779,779f 
renova^äo dos, 806 

superficie absorti va dos, 812-813,812f, 813f 
Vfrus, 18,18f 
no câncer,41 

Visäo, 613-625. Vertambém Olho(s); Retina. 
acuidade da, 621,62 lf 
astigmâtica, 620,620f 

bastonetes na, 629-631,629f-631 f. Ver também 
Bastonetes. 
binocular, 622,622f 
campos de, 644-645,644f 
colorida, 632-633,633f, 638,641f, 643,644 
cones na, 631,631 f, 632-633,633f. Vertambém 
Cones. 

contraste na, 643,643f, 644 
contraste, 638,638f, 643,643f 
detalhe na, 64 lf, 643 
equilibrio e, 696 

estereopsia na, 622,622f, 643,647-648 
forma na, 64 lf, 643 
fotoquimica da, 628-632 
pigmentos coloridos na, 631,63 lf, 632-633, 
633f 

fusäo da imagem na, 647-648 
hipermetröpica (hiperopia), 619,619f 
inibi^âo lateral na, 638,63 8f 


linhas e margens na, 643-644 
miope (miopia), 619-620,619f 
movimento na, 641f, 643 
movimentos oculares na, 645-648,645f-648f 
neurofisiologia da, 640-650 
anâlise da imagem na, 643-645, 643f, 644f 
campo de visâo na. 644-645,644f 
cörtex visual na, 640, 641-643,64 lf, 642f. Ver 
também Cortex visual. 
detec^âo das cores na, 644 
movimento e posicionamento râpidos na, 

642f, 643 

núcleo geniculado lateral dorsal na, 640-641. 
641 f 

via precisa das cores na, 642f, 643 
no aîbinismo, 628 
normal (emetropia), 619,619f 
orientagäo na, 643-644 

percepgäo profunda na, 621-622,622f, 647-648 
posi^äo tridimensional na, 641f, 643 
regulagâo da, 631-632, 632f 
rodopsina na, 629-631,629f-631 f 
sistema nervoso autônomo na, 648-650,648f 
Visäo colorida, 632-633, 633f, 638. Vertambém 
Cones. 

teste com o quadro de Ishihara, 633, 634f 
Vitamina(s), 875-878, 875t. Vertambém vitami- 
nas especiflcas. 
absor^âo de câlcioe. 815 
armazenagem de, 862, 875 
armazenagem hepâtica de, 862 
deficiência de, 875 
fetal(is), 1044 
necessidades de, 875, 875t 
efeitos dos hormônios tireoidianos sobre, 936 
Vitamina A (retinol), 875, 875t 
armazenagem hepâtica de, 862 
deficiência de, 629, 875 
retinal, 628,629,629f 
Vitamina Bj (tiamina). 875,875t 
deficiênciade, 875-876 
capta^äo de oxigênio na, 530 
débito cardfaco e, 236,236f, 267,267f, 876 
efeitos gastrointestinais da, 876 
efeitos sobre o sistema nervoso, 876 
fluxo sangüineo e, 198, 267,267f, 876 
Vitamina B 12 (cobalamina), 875t, 876-877 
absor?äo de, 820 
armazenagem hepâtica de, 862 
fetal, 1044 

na produ^äo de hemâcias, 423 
Vitamina B 2 (riboflavina), 875t, 876 
deficiênciade, 198, 876 
Vitamina B 6 (piridoxina), 875t, 877 
Vitamina C (âcido ascörbico), 875t, 877-878 
deficiênciade, 878 
neonatal, 1049 
fetal, 1044 

Vitamina D, 875t, 878,983-985 
armazenagem hepâtica de, 862 
deficiênciade, 991 
na insuficiência renal crônica, 412 
fetal, 1044 

forma^äo de, 983-985,984f 
fungôes da, 985 

na absor^äo intestinal de câlcio, 985 
na absor^äo intestinal de fosfato, 985 
neonatal, 1049 
no hipoparatireoidismo, 990 
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VitaminaE, 875t. 878 
deficiênciade. 878 
fetal, 1044 

Vitamina K, 875t, 878 
deficiência de, 464-465 
fetaî, 1044 

na coagula^äo, 460,464-465 
Vocaliza^äo, 481.481 f. Ver também Linguagem; 
Fala. 

Volume corrente. 475.476f 
Volume de reserva expiratörio, 475,476f 
Volume de reserva inspiratörio, 475,476f 
Volume diastölico final, 108 
Volume expiratörio for^ado dos, 526,526f 
capacidade inspiratöria dos, 475.476f 
capacidade residual funcional dos, 475,476- 
477.476f.529 

capacidade totaî dos. 476,476f, 477 
capacidade vital dos, 475-476,476f 
choque, 283 
dor nos, 604 

fun^äo de reservatörio dos, 179 
infec^äo dos. 527-528,528f, 530 
intoxica^äo pelo oxigênio das, 547 
macröfagos nos, 433 
mastöcitos dos, 464,480 
muco nos, 480 

pressäo do Ifquido intersticial dos, 487,488, 
488f 

receptores de estiramento dos, 515-516 


receptores irritantes dos. 480.521 
surfactante dos. 474,529, 1045 
tensäo superficial dos. 474 
troca gasosa nos. Ver Trocagasosa. 
tuberculose dos, 530 
vasos linfaticos dos, 483 
volume corrente dos, 475.476f. 477 
volume de reserva inspiratörio dos. 475,476f 
volume residual dos, 475,476f, 477,529 
Volume expiratörio for^ado no primeiro segundo 
(VIE,), 526,526f 

Volume residual, 475,476f. 477.529 
naasma, 529 

Volume respiratörio minuto, 477 
Volume sangüineo. 293 
aumentos no, 380-381 
débito cardfaco e, 237,241 -242,242f 
resposta do sistema nervoso simpâtico ao, 377 
distribuigäo do, 161-162,162f 
efeito reflexo atrial sobre, 212 
mensura^äo do, 296 
na cirrose hepâtica, 381 
nagesta^äo, 381,1035.1035f 
na insuficiênciacardi'aca. 259-260.380 
na smdrome nefrötica. 381 
na valvulopatia, 273 
nas lesöes da välvula aörtica, 273 
nas lesöes da vâlvula mitral, 273 
nas veias varicosas, 381 
neonatal, 1047 


peptideo natriurético atrial e. 379-380 
pressäo arterial e. 172.172f. 219-220.220f 
pressäo média de preenchimento circulatörio e, 
239.239f 

regula^äo do, 375-377,375f-377f 
secre^âo de hormônio antidiurético e, 360, 
360f, 360t 
sedee, 361, 3611 
Volume sistölico final. 108 
Volume sistölico, 108 

durante o exercicio, 1063-1064, I064f, 1064t 
pressäo de pulso e, 173 
Vôlume urinârio obrigatörio, 350, 356-357 
Volumes puîmonares. 475-477,475f, 476f. 477t 
Vômito, 823-824,823f 
acidose e, 397-398 
alcalose e, 398 

Voz, efeitos da testosterona sobre, 1005 


x 

Xenoenxerto, 455 


z 

Zinco, 879,879t 

Zona deflagradora quimiorreceptora, no vômito, 
823 f, 824 
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Arthur C. Guyton, MD, and John E. Hall, PhD 

11 a EDIQÄO 

s „ 

“É com satisfa^äo que apnesentamos a tradu^äo em português da 1 F a edi^äo do Te.xtbook of Meüical Physiology de 
Guyton & Hall, traduzido também em 13 outros idiomas. É um livro singular por ter, nas 8 primeiras edi^öes. sido 
escrito unicamente por Guyton e por ter contado com a colabora^äo de John Hall nas últimas tnês. Esta última tendo 
sido lan^ada apös o falecimento do Prof. Arthur Guyton em 2003. O fato de o livro ter sido escrito por uma ou duas 
pessoas somente. representa o seu maior destaque: ser extremamente didâtico. procurando expor os temas de fisiologia 
de forma a serem facilmente compreendidos pelos estudantes que necessitam conhecer a fisiologia médica. Na atual 
ediyäo. as ilustra^ôes artfsticas facilitam ainda mais o entendimento. 

O Prof. Guyton é considerado um dos maiores fisiologistas de nossos tempos pelas contribui^ôes fúndamentais que fez. 
como por exemplo. para o desenvolvimento da tisiologia cardiovascular. Seus trabalhos sobre a regula^äo dos fluidos do 
débito cardiaco. do retomo venoso. da auto-regula^äo do fluxo sangüfneo. entre outros. sâo de fundamental importância 
tanto para a fisiologia normal integrada como para a fisiopatologia da hipertensäo. da insuficiência cardfaca. da 
formaijâo de edemas etc. Ele foi pioneiro na aplica^âo da anâlise de sistema e de uso de computa^âo na regula^äo 
caidiovascular. Foi. também. um grande “amigo do Brasil" tendo visitado nosso pafs vârias vezes. Além disso. vârios 
colegas nossos foram treinados na Escola do Prof. Guyton. em Jackson. no Mississippi e em Milwaukee, no Wisconsin. 
onde existe um grande centro de fisiologia liderado por um dos seus discipulos. 

Além de todos os atributos reconhecidos universalmente de grande fïsiologista e de educador. particularmente pela 
edi^äo do seu texto de fisiologia médica. o Prof. Guyton era um homem afâvel. Tinha um carater forte e expressava suas 
opiniôes de forma direta e até mesmo dogmâtica sem. no entanto. comprometer o relacionamento humano. o respeito 
e a admiray'äo que todos lhe devotavam. reconhecendo nele um dos maiores lideres da nossa ârea." 

Eduardo Moacyr Krieger 

Professor Emérito de Fisiologia da Faculdade de Medicina de Ribeirâo Preto, USP 
Diretor da Unidade de Hipertensäo do Instituto do Cora^'äo. HCFMUSP 


José Eduardo Krieger 

Professor Associado do Departamento de Clfnica Médica da Faculdade de Medicina. USP 
Diretor do Laboratörio de Genética e CanJiologia Molecular do Instituto do Cora^äo. HCFMUSP 


Este livro dâ acesso gratuito ao www.studentconsult.com. um site repleto de textos para pesquisa que disponibiliza o 
conteúdo do livro em inglês e links para material de referência adicional. 
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